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Figura 28.  Ejemplo de    las  latencias monoculares e  interoculares en formato de potencial y 








































Figura 55.  Comparación  del Navg RNFL  Thick  de  la OCT  entre  los  ojos  afectos‐controles  y 
entre los ojos no afectos –controles.  
Figura 56.  Comparación del Savg RNFL Thick entre  ojos afectos‐ ojos no afectos. 
Figura 57.  Comparación  del  Iavg  RNFL  Thick  de  la OCT  entre  los  ojos  afectos‐controles  y 
entre los ojos no afectos –controles. 
Figura 58.  Comparación del Navg RNFL Thick de  la OCT entre los ojos afectos – no afectos .  










Figura 66.  Comparación  de  la  Amplitud  MO  de  los  PEVmf  entre  ojos  afectos‐controles  y 
entre ojos no afectos‐controles (0 meses). 





Figura 70.  Comparación de  la Amplitud  IO+MO de  los PEVmf entre ojos afectos‐controles y 
entre ojos no afectos‐controles.  
Figura 71.  Comparación  de  la  Amplitud  IO+MO  de  los  PEVmf  entre  ojos  no  afectos  ‐ojos 
afectos. 


























Figura 89.  Correlación entre el Espesor Superior de  la CFNR en  la OCT y el Tiempo desde el 
primer BEM. 
Figura 90.  Correlación  entre  el  Espesor Nasal  de  la  CFNR  de  la OCT  y  el  tiempo  desde  el 
primer BEM. 









Figura 98.  Correlación  entre  las  Amplitudes  (RMS)  Monocular,  Interocular  y  Global  del 
PEVmf y la Agudeza Visual 
Figura 99.  Correlación entre  la Latencia   Monocular en  los PEVmf y   el Número de Neuritis 
Ópticas.  
Figura 100.  Correlación entre    la Latencia  Interocular   de  los PEVmf y el Número de Neuritis 
Ópticas. 
Figura 101.  Correlación entre el Análisis global  de los PEVmf y la  Agudeza Visual.  







Figura 104.  Correlación entre el   GHT del Campo Visual   y     el Espesor medio de  la CFNR de 
la OCT.  
Figura 105.  Correlación  entre  el  Espesor  Temporal  de  la  CFNR  de  la    OCT  y  la  DSM  del 
Campo Visual.  
Figura 106.  Correlación  entre  el  Espesor  Temporal  de  la  CFNR  de  la  OCT  y    la  DM  del 
Campo Visual.  
Figura 107.  Correlación  entre  el  Espesor  Temporal  de  la  CFNR  de  la  OCT  y    el  GHT  del 
Campo Visual.  
Figura 108.  Correlación    entre  el  Espesor  Medio  de  la  Fovea  en  la  OCT  y  la  DM  del 
Campo Visual. 




Figura 112.  Correlación  entre  la  Amplitud  Interocular  + Monocular  de  los  PEVmf  y  la  DM  
del CV.   
Figura 113.  Correlación entre  la Amplitud    Interocular + Monocular de  los PEVmf  y  la DSM 
del CV. 
Figura 114.  Correlación  entre  la Amplitud    Interocular  + Monocular de  los  PEVmf  y  el GHT 
del CV.    
Figura 115.  Correlación entre  la Amplitud  Interocular + Monocular y el Espesor medio de  la 
CFNR. 
Figura 116.  Correlación entre  la Amplitud    Interocular + Monocular   el Espesor Temporal de 
la CFNR. 







Figura 121.  Ejemplo de paciente  con NO en OI  resuelta,  con AV, CV  y OCT normales. En el 
PEVmf  Se  objetiva  defecto  axonal  central  en  OI  detectado  en  el  estudio 
monocular e interocular.  


























































































































































































La  EM  afecta  a  3  de  cada  100000  individuos  sanos  entre  20  y  30  años.  La  edad  de 
aparición típica está entre los 20 y los 50 años con un pico máximo en la década de los 
treinta.1 
Los  estudios  de  prevalencia  han  demostrado  una  distribución  mundial  irregular  de 
















La  EM  no  se  considera  una  enfermedad  hereditaria,  aunque  se  ha  demostrado 
susceptibilidad genética a padecer la enfermedad. El riesgo de adquirir la enfermed es 
mayor  en  familiares  de  primer  grado  de  los  pacientes  con  EM  que  en  la  población 
general. La enfermedad tiene una recurrencia  familiar del 20%. Estudios con gemelos 
monocigotos, han demostrado únicamente concordancia en el 35% de  los casos. Esto 
indica que  la susceptibilidad podría estar  relacionada con una  transmisión poligénica. 
Es más frecuente en algunos grupos étnicos. 5 
Se han asociado  la EM con el complejo de  los antígenos  leucocitarios humanos (HLA). 
Este complejo es un conjunto de genes en el cromosoma 6 que sirve como complejo 
mayor de histocompatibilidad tipo II (CMH ‐ II) en humanos. Se ha asociado la EM con 
algunos determinantes antigénicos  como el Dw2 y HLA‐DR2, particularmente  con  los 












• La  EM  es  más  común  en  poblaciones  lejanas  al  ecuador.  Se  ha 
planteado  que  la  falta  de  exposición  al  sol  podría  incrementar  el 
riesgo, debido a la falta de producción de la Vitamina D.  
• Se han estudiado las vacunas como posible factor de riesgo, sin que 
se  haya  demostrado  asociación.  Tampoco  se  ha  demostrado 
asociación con la dieta, hormonal, etc.  
• Se  ha  demostrado  que  los  pacientes  con  EM  tienen  menor 
incidencia de gota y unos niveles menores de ácido úrico, por lo que 






Se  han  propuesto  varias  infecciones  víricas  como  posibles  desencadenantes  de  la 
enfermedad debido a  la presencia de bandas oligoclonales en el LCR de  los pacientes 
con  EM  y  a  que  los  virus  pueden  desencadenar  encefalomielitis  desmielinizantes. 














Se acepta que  la EM posiblemente se  inicia cuando un agente  infeccioso o ambiental 
induce una  respuesta  inmune mediada por  células  T  en un  individuo  genéticamente 
susceptible.  
Los  linfocitos T periféricos activados expresan moléculas de adhesión en su superficie 
que  les  permiten  atravesar  la  barrera  al  inducir  la  aparición  de  moléculas 
complementarias en el endotelio vascular. Una vez dentro del SNC, estas células T CD4 
específicas  frente a antígenos de  la mielina  son  las  responsables de desencadenar  la 
cascada  inmunológica,  liberando  citoquinas  y  activando  los  macrófagos.  Estudios 
recientes también incluyen a lo linfocitos CD8 en este proceso. 3 






las  que  se  observan  en  el  modelo  animal  de  EM,  la  encefalomielitis 
autoimnune experimental. 
- Los  genes  que  se  encuentran más  asociados  con  la  enfermedad  tienen  una 
función  primordial  en  las  respuestas  autoimnunes,  como  son  los  genes  del 
CMH de clase II. 9     
- El  tratamiento  con  fármacos  que  suprimen  o modulan  la  repuesta  inmune, 





- Los  patogenia  de  los  brotes  iniciales  se  ha  relacionado  con  una  reacción 
inflamatoria  en  respuesta  a  una  invasión  autoinmune  de  células  T  en  el 
sistema  nervioso.  La  EM  se  ha  considerado  clásicamente  una  enfermedad 
inflamatoria‐  desmielinizante,  sin  embargo,  en  los  últimos  años  se  ha 
demostrado daño axonal en las lesiones desmielinizantes tanto en fase aguda 
como  en  fase  crónica  e  incluso  en  sustancia blanca  sana.  El daño  axonal  se 
considera  hoy  en  día  un  marcador  de  la  gravedad  y  discapacidad  de  la 
enfermedad. 9  
Actualmente,  muchos  autores  ya  la  definen  como  una  enfermedad  inflamatoria  y 
neurodegenerativa,  en  la  que  confluyen  procesos  de  inflamación,  desmielinización, 
gliosis y daño axonal desde estadíos  iniciales 10, 11. No obstante,  la patogénesis exacta 
del proceso y su relación causal y temporal son aún desconocidas. 
La pérdida  axonal no  está  siempre directamente  vinculada  con  la desmielinización  y 
puede ocurrir al comienzo de  la enfermedad  sin estar  relacionada  con el número de 
placas, encontrándose también en la sustancia blanca aparentemente normal. 11,12, 13 
Se  forman  numerosas  placas  desmielinizantes  en  la  sustancia  blanca  del  sistema 
nervioso  central,  con  predominio  en  regiones  periventriculares,  cerebelo, 
troncoencéfalo, ganglios basales, médula espinal y nervio óptico. El  sistema nervioso 
periférico no está alterado. La función de  la sustancia blanca consiste en transmitir  la 
información  entre  las  distintas  zonas  de  sustancia  gris,  donde  están  los  cuerpos 












Patológicamente,  la EM se caracteriza por  la presencia de  lesiones del SNC,  llamadas 
placas, que consisten en áreas de desmielinización de localización perivascular, que se 
localizan  especialmente  en  la  región  periventricular,  cuerpo  calloso,  nervios  ópticos, 
tronco del encéfalo,  cerebelo y médula espinal.  Los  constituyentes principales de  las 














como marcador  de  daño  axonal  agudo,  ha  permitido  demostrar  daño  axonal  en  las 
lesiones  agudas,  lo  que  demuestra  que  la  lesión  axonal  se  produce  en  el  desarrollo 
temprano de las lesiones de EM, asociado con la inflamación. 14  
Estudios  posteriores  confirman  este  hallazgo  y  demuestran  que  la  sección  axonal  es 
ubicua y extensa en las lesiones desmielinizantes; de forma importante en las lesiones 
inflamatorias  agudas  pero  también  en  menor  importancia  en  lesiones  crónicas 















La  remielinización de  las  lesiones de  la  Esclerosis Múltiple,  tiene distintas  funciones, 
como  la  reparación,  la protección de  los axones y  la  restauración de  la velocidad de 
conducción.20  
Estudios  recientes  sugieren  que  la  mielina  juega  un  papel  importante  aportando 
tropismo a los axones y los proteje de los mediadores de la inflamación 21,22 
1.4 Clínica. 
Las manifestaciones  clínicas de  la EM  son  variables  y derivan de  la  topografía de  las 
lesiones y del momento evolutivo de la enfermedad. El curso clínico es muy variable e 
imposible  de  predecir  en  casos  individuales.  Los  signos  y  síntomas más  comunes  al 
comienzo  de  la  EM  son  debilidad  de  una  o  más  extremidades,  pérdida  visual, 
parestesias, diplopia, vértigo y  trastornos del equilibrio. El comienzo puede  ser  tanto 
monosintomático como polisintomático. 3 
Brotes: se definen como un empeoramiento subjetivo de síntomas antiguos o  la 








motoneurona  superior,  siendo  la  espasticidad  el  principal  componente.  Las 
principales  manifestaciones  son  dificultad  para  caminar,  pérdida  de  destreza, 






Manifestaciones  Visuales:  la  neuritis  óptica  es  una   manifestación  frecuente  y 
temprana  de  la  EM;  afecta  al  menos  al  20%  de  los  pacientes.  Sus  primeros 
síntomas son normalmente dolor ocular o supraorbitario (a veces acompañado de 
cefalea) que con frecuencia empeora con el movimiento ocular. La agudeza visual 
se  recupera  generalmente  en  varias  semanas  tras  el  ataque  inicial.  Tras  un 
ejercicio  intenso,  problemas  emocionales,  fumar,  ingerir  una  comida  caliente, 




comienzo  de  la  enfermedad  o  en  las  recaídas  iniciales.  En  la  enfermedad más 
avanzada,  los pacientes pueden  sufrir una  sensación de constricción en  torno a 
alguna parte de una extremidad inferior o pérdida de la sensibilidad térmica.  
Signo de Lhermitte:  rasgo clínico  frecuente de  la EM; se  trata de una sensación 
eléctrica que  recorre  la  espalda  en  sentido  caudal hasta  las piernas,  cuando  el 
cuello  es  flexionado. Dicha  sensación  se  da  en  el  30%  o más  de  los  pacientes. 
Incluso en ausencia de otros signos o síntomas, el signo de Lhermitte es sugerente 
de EM en un adulto joven sin historia de trauma cervical. 
Manifestaciones  Cerebelosas:  la  ataxia  y  el  temblor  cerebelosos  se  encuentran 
entre los síntomas físicos más invalidantes de la EM 
Manifestaciones  Mentales:  un  deterioro  intelectual  leve  acontece  en 
aproximadamente  el  40%  de  los  pacientes  con  EM,  principalmente  en  fases 









- Remitente‐recurrente:  episodios  de  déficit  neurológico  con  recuperación 



















de  estos  pacientes.  Una  placa  de  desmielinización  en  RM  se  muestra 
hipointensa  en  T1  e  hiperintensa  en  T2  y  densidad  protónica  (DP).  La 



















En 1983  se  introdujeron  los Criterios diagnosticos de Poser  24 que establecían varias 
categorías de EM:  
• EM  clinicamenet  definida:  dos  brotes  separados  en  el  tiempo  y  de 
distinta localización en el sistema nerviosos central. 
• EM  definida  con  ayuda  del  laboratorio:  con  el  apoyo  del  líquido 
cefalorraquídeo [LCR], RM o potenciales evocados. 
• EM clinicamente probable. 

















































































































































Los  Criterios  de McDonald  26  para  el  diagnóstico  de  EM,  requieren  la  presencia  de 
lesiones en la sustancia blanca en la RMCraneal que cumplan los Criterios radiológicos 
















La  nueva  técnica  de  los  Potenciales  Evocados  Visuales  multifocales  (PEVmf)  puede 
detectar  las  señales  individuales  en  el  campo  visual  con  una  amplitud  de  20‐30 
grados. 29 Se ha demostrado con esta técnica que los cambios de la NO son más difusos 
de lo que se pensaba inicialmente en base a la información obtenida por la perimetría 
estandar  (Campo  Visual)  y  los  Potenciales  Evocados  Visuales  convencionales  (PEVc). 
















































































Enfermedades  vasculares:  síndrome  antifosfolípido  primario  y  otros  estados  de 













discapacitantes.  Los  brotes  sensitivos  leves  no  suelen  tratarse.  La  dosis 
establecida es de 500 a 1000 mg de metilprednisolona intravenosa durante 3‐5 
días  con  o  sin  pauta  descendente.  35    También  se  han  utilizado  corticoides 
orales, aunque con resultados dispares. 36  




Varios  fármacos  inmunomoduladores  han  demostrado  efectos  beneficiosos 






• IFN‐β1b  (Betaferon  ®,  laboratoriosBerlex,  Richmond,  CA):  primer 
fármaco aprobado para el tratamiento de la EMRR. 38 Un ensayo clínico a 
5  años  demostró  una  reducción  significativa  de  la  tasa  de  brotes  del 
30%,  así  como  una  reducción  de  la  progresión  de  la  discapacidad 
comparado con el grupo placebo. Se observó además una reducción de 





• IFN‐β1a  (Rebif ®, Serono Corp, Génova, Suiza):se administra de  forma 






subcutánea.  Sus  efectos  beneficiosos  se  demostraron  en  un  ensayo 
aleatorizado y controlado. 42  
- Natalizumab  (Tisabry,  Biogen®,  Cambridge,  MA):  es  un  anticuerpo 
monoclonal recombinante que se une a los linfocitos que atraviesan la barrera 
hemato‐encefálica, bloqueando  el paso de éstos a través de la BHE y  evitando 
el  proceso  inflamatorio  que  se  produce  en  el  SNC  en  la  EM.  Los  ensayos 









dos  estudios  han  evaluado  la  utilidad  del  interferon  β1b  tras  el  primer  brote 
desmielinizante  incluyendo casos de NO con riesgo de desarrollo de EM según  la RM. 
Tanto  el  estudio  CHAMPS  (Controlled  High‐risk  Subjects  Avonex  Multiple  Sclerosis 
Prevention Study) 46, 47 como el ETOMS (Early Treatment of Multiple Sclerosis Study) 48, 









gadolinio),el  tratamiento con  interferon  reduce hasta un 66% el  riesgo de desarrollar 
EM definida a los 3 años. 49  
Por  lo tanto,  los clínicos necesitarían ser capaces de distinguir aquellos pacientes con 






latencia  sectorial de  los PEVmf  en  pacientes  con NO  con  alteraciones  en  la RM que 
todavía no cumplen criterios de McDonald , se correlaciona con un aumento de riesgo 
de  progresión  a  EM  en  un  año,comparado  con  aquellos  pacientes  en  los  que  las 
latencias  de  los  PEVmf  son  normales.  Por  lo  tanto,  esta  prueba  podría  ser  útil  para 
identificar a aquellos pacientes con un primer episodio de NO y RM no diagnóstica con 
riesgo  elevado  de  desarrollar  EMDefinida  y  poder  iniciar  el  tratamiento  lo  antes 
posible.  Los  PEVmf  podían  integrarse  como  una  prueba  de  rutina,  ya  que  es  una 
exploración no invasiva y de bajo coste. 50. 
1.7.3 Nuevas terapias en la Esclerosis Múltiple  
- Daclizumab:  anticuerpo  monoclonal  humanizado  que  se  une  a  linfocitos 
activados  implicados en el desarrollo del componente  inflamatorio de  la EM. 
Datos clínicos preliminares sugieren una buena tolerancia y una reducción de 
la actividad de la enfermedad. 51 
- Fingolimod:  análogo  de  la  esfingosina  que  altera  la  migración  linfocitaria 
provocando  un  secuestro  de  los  linfocitos  en  los  nódulos  linfáticos.  Se  ha 
realizado un estudio en el que  se obtienen  resultados positivos pero  se han 
descrito casos de  leucoencefalopatía posterior reversible, por  lo que se están 
realizando más estudios.52 Se administra vía oral. 
- Laquinimod:  inmunomodulador  sintético por  vía oral. Un  estudio preliminar 
muestra una reducción significativa de lesiones activas en la RM comparándolo 
con un placebo,aunque se está completando el estudio. 53 
- Teriflunomida:  inmunomodulador oral que  inhibe  la  síntesis de pirimidina  y 
















años  63  ,  40%  a  los  30  años  64.  La  mayoría  son  diagnosticados  en  los  tres  a  cinco 
primeros años de seguimiento. Se ha estimado que el riesgo de padecer EM es del 26%, 
34%, 40% a los 5, 10 y 15 años respectivamente 64  
La NO es  la  causa más  frecuente de pérdida  visual en EM,  con una  incidencia  anual 
estimada de 5:100000 y con un a prevalencia de 115:100000 65.  
La NO  es  tipicamente unilateral,  aunque  en un  15% de  los  casos  es bilateral. Desde 
hace tiempo se sabe que al menos en el 65% de los casos, existe afectación subclínica 
bilateral evidenciada por el análisis del campo visual. 66 


















Por  lo  tanto, el  interés actual  radica en  la capacidad de diagnosticar EM con un  solo 
brote clínico con el apoyo de  las pruebas de neuroimagen  (RMCraneo‐Cervical), para 




A partir de  los  resultados que  se obtuvieron en el ONTT  66,  76,  77, en  la actualidad  se 
recomienda iniciar terapia con metilprednisolona intravenosa (1 gramo al día durante 3 
días)  tanto  a  aquellos  pacientes  que  presenten  lesiones  desmielinizantes  en  la  RM 
como  los que  tienen RM normal.  35,  36 El objetivo es acelerar  la  recuperación visual y 
proteger a corto plazo de la aparición de nuevos brotes desmielinizantes. 78, 79 
2.1.2 Terapia opcional de la NO como forma de presentación de la EM. 















Por  lo  tanto,  en  el momento  actual,  tras  el  primer  brote  de NO,  si  se  cumplen  los 





como modelo de estudio de las recaídas in vivo 81.  La  capa  de  fibras  nerviosas  de  la 






Para evaluar  la eficacia de  las nuevas  terapias,  los ensayos clínicos deberían disponer 
de un arma que les permitiese demostrar el efecto del medicamento sobre el sustrato 
fisiopatológico de la enfermedad. La NO puede tratarse de la primera manifestación en 
un  20‐50%  de  las  EM,  lo  que  incrementa  su  valor  como  modelo  en  los  ensayos 
terapéuticos. 84  Dado que la discapacidad neurológica está en estrecha relación con el 
daño  axonal  y  no  tanto  con  el  grado  de  desmielinización  ni  con  los  marcadores 
inflamatorios, poder monitorizar  in vivo  la pérdida axonal con una técnica no  invasiva 
resulta prometedor  85,  83,  86,  87. La  retina y el nervio óptico constituyen un modelo de 





La  valoración  clínica  del  nervio  óptico  puede  realizarse  desde  el  punto  de  vista 
funcional o estructural, siendo ambos necesarios para un análisis completo.  
La evaluación funcional se  lleva a cabo mediante  la exploración de  la agudeza visual y 
visión  de  colores,  técnicas  campimétricas  y  pruebas  electrofisiológicas.  Los  estudios 
electrofisiológicos  empleados hasta  ahora  incluyen  los potenciales  evocados  visuales 
de campo completo (PEVc) realizados según la técnica convencional ISCEV (estímulo de 
un damero, un canal de  registro), aunque no  se  registra  toda  la amplitud del campo 








Los  potenciales  evocados  visuales  convencionals  (PEVc)  representan  la  respuesta 
eléctrica de la corteza occipital generada por  la estimulación del campo visual central. 
Los PEVc exploran  la  integridad de  la vía visual desde  la mácula a  la corteza occipital, 
valorando la función desde los fotorreceptores, pasando por las células bipolares y las 
células ganglionares, hasta el cortex occipital, proporcionando una medida objetiva y 
reproducible  de  la  función  de  la  vía  óptica,  pero  sin  capacidad  para  localizar  las 
lesiones. 89, 90 
La contribución del campo visual central a los PEVc se fundamenta en tres motivos:  
- El mapa retinotópico en  la corteza visual es tal, que  la representación del CV 
central  se  localiza muy  cerca  de  la  superficie  del  polo  occipital, mientras  la 






entre  fotorreceptor  y  célula  ganglionar  para  la  zona  central  de  la  retina, 
mientras  que  la  periferia  de  la  retina  recurre  a  la  sumación  espacial, 
convergiendo  el  estímulo  de  muchos  fotorreceptores  en  una  sola  célula 



























El valor absoluto de  la  latencia es más  fiable que el de  la amplitud. Un sujeto normal 













Los  PEVc  son  el  método  diagnóstico  usado  comúnmente  para  el  diagnóstico 
electrofisiológico  de  NO/EM.  Es  una  técnica  fácil  de  realizar,  colocando  electrodos 
sobre  el  córtex  occipital.  Hace  tres  décadas,  Halliday  et  al.,publicaron  que  los  PEV 
estaban alterados (retrasados) en pacientes con ON/EM, comparado con sujetos sanos 
97. 
Los Potenciales Evocados  son  técnicas neurofisiológicas que  se utilizan en  la práctica 
clínica,  proporcionando  una  medida  fiable  de  la  desmielinización  o  de  la  pérdida 
axonal, incluso en ausencia de síntomas deficitarios objetivos.  
Los Potenciales Evocados Visuales (PEV), exploran la vía visual y son más sensibles que 
























ha  demostrado  por múltiples  estudios  que  una  disminución  de  la  amplitud  indica  la 
existencia  de  daño  axonal,  mientras  que  un  retraso  en  la  latencia  indica  lesión 
desmielinizante del nervio óptico. 105  
En  los  pacientes  con  EM,  se  ha  detectado  prolongación  en  la  latencia  del  potencial 
P100. 106,107 




de  forma muy  significativa. En pérdidas más  leves existe únicamente un aumento de 
latencia del potencial. 109, 110 La normalización de  los PEV tras  la recuperación es rara, 
ocurre sólo de  forma completa en 5‐29% de  los casos. Por  lo  tanto, existen casos de 
alteración del PEVc en pacientes con NO que se han recuperado y tienen agudeza visual 
normal. 111 
Aproximadamente  en  un  tercio  de  los  casos  de  neuritis  óptica  unilateral  existe  una 
prolongación  de  la  latencia  del  PEVc  del  ojo  contralateral,  indicativa  de  daño 
subclínico.112 Diem et al, 112 realizaron un estudio con 25 pacientes de EM sin NO y con 














Por  lo  tanto,  los  PEV  son  una  herramienta  sensible  pero  no  específica  para  el  
diagnóstico de NO en casos donde los hallazgos clínicos son equívocos. 
La  limitación más  importante  del  PEVc  es  que  no  tiene  capacidad  para  localizar  las 
lesiones  ni  da  una  imagen  topográfica  de  la  vía  visual.  Esta  técnica  no  es  capaz  de 
proporcionan  información  topográfica  sobre  las diferentes partes de  la  retina,  la  vía 
geniculo‐cortical ni el córtex visual. 116, 117,118 
Las  respuestas que  se obtienen de  este potencial  son mixtas,  ya que en una misma 





Múltiples  estudios han demostrado que  los PEVc  anormales no  aportan  información  
adicional diagnóstica ni pronóstica para el desarrollo de EM,  ya que  tienen una baja 
sensibilidad  y  especificidad  y  analizan  exclusivamente  pocos  grados  centrales  del 
campo visual, sin cubrir las regiones periféricas del nervio óptico.  
Por  dicho  motivo,  los  nuevos  criterios  de  McDonald  26  no  los  incluyen  como 






abierto  las  posibilidades  de  utilización  como  técnicas  de  perimetría  objetiva  en  las 
neuropatías ópticas.  
6 LOS POTENCIALES EVOCADOS VISUALES MULTIFOCALES (PEVmf)  
Hace  30  años,  Halliday  et  al.  97,  102  describieron  las  respuestas  mediante  PEV  en 
pacientes con NO y EM. Como se ha expuesto anteriormente, la técnica tradicional de 
los PEV tiene sus  limitaciones, pues  las respuestas obtenidas son  la suma de todos  los 
elementos  neuronales  del  campo  visual  y  está  dominado  por  la  región macular  que 
tiene  una  representación  cortical  más  amplia.  116,117,118,119  Por  lo  tanto,  resulta 
imposible detectar defectos focales.  
Baseler  et  al.  ,  117  propusieron  que  dicha  limitación  podría  ser  resuelta  utilizando  el 
metodo de múltiple‐input descrito por Sutter et al.en 1991 para el electrorretinograma 
multifocal  (ERGmf).  121,122   Baseler et al,  117 demostraron que se podían obtener 60 o 







técnica  podría  se  utilizada  para  detectar  defectos  focales  del  campo  visual,  incluso 
demostraron que existía relación con los defectos del campo visual Humphrey. 








campo  visual. Cada uno de ellos  tiene un estímulo  independiente  controlado por un 










El  software  más  utilizado  es  el  VERIS  software  desarrollado  por  Sutter(  Electro‐













Se utilizan  los mismos electrodos y amplificadores que en  los PEV  convencionales,  la 
diferencia entre ambos es el método de estimulación y el análisis por sectores,  lo que 
hace  que  se  obtengan  resultados  diferentes.  Se  coloca  un  electrodo  activo  4cm  por 









linea  media.  Meigen  y  Krämer  en  2007  realizaron  un  estudio  para  optimizar  la 
localización de  los electrodos en el cuero cabelludo y concluyeron que el uso de dos 
derivaciones  perpendiculares  tomando  como  referencia  el  inion  era  el  método  de 
registro más  efectivo.  El  aumento  de  derivaciones  no  incrementaba  el  area  bajo  la 
curva de los potenciales.135 Mediante el análisis en MATLAB de los registros obtenidos, 
se puede combinar la información de los distintos electrodos. 136  







Cada 13,3msec durante  la estimulación, el marco del monitor  cambia, de  forma que 
cada sector varía  (se  invierte) o puede no variar nada, obteniendo de esta  forma una 
secuencia  de  cada  uno  de  los  sectores  cuyas  latencias  se  analizan  comparadas  con 
normales. 121  
Si  sumamos  todos  los  registros  en  el  momento  en  que  un  sector  en  concreto  se 
invierte,  el  resultado  obtenido  es  la  respuesta  R.  La  suma  de  todos  los  registros 
obtenidos  en  el momento  en  el momento  en  que  dicho  sector  no  se  invierte  es  la 
respuesta NR. La respuesta R contiene  las respuestas de todos  los sectores  invertidos, 
incluido el sector estudiado. Sin embargo,  la respuesta NR contiene  las respuestas de 
todos los sectores excepto el estudiado. Esta información de los 60 sectores, se analiza 





















de Humphrey  (VHF)  137,  sin embargo, observaron  importante  variabilidad  intersujeto 
para que esta técnica fuera válida para estudios clínicos. La mayor variabilidad depende 
de  la  anatomía  cortical  de  cada  sujeto138,  139  y  su  relación  con  las  estructuras 
















sanos  son  similares,  La  comparación entre  los  registros monoculares de un paciente 
podría permitir la detección temprana y localización lesional de las células ganglionaes 










- Diagnóstico  etiológico  del  tipo  de  neuritis  óptica  (isquémica,  compresiva, 
inflamatoria). 
- Diagnóstico  y  seguimiento  de  NO  en  EM:  es  capaz  de  medir  y  localizar  el 





- Confirmación  de  VHF  dudosos  o  en  pacientes  que  no  lo  realizan 
correctamente, falsos positivos, falsos negativos. 
- Seguimiento de la progresión de la enfermedad (gracias a su reproducibilidad). 




















óptico  y  la  retina,  132,  152,  153  ya  que  la  técnica  de  los  PEVmf  permite  registros 







retrasos  locales  en  el  potencial  pueden  no  detectarse.143,  144  Los  PEVc  no 
proporcionan información topográfica sobre las diferentes partes de la retina, 
la  vía  geniculo‐cortical  ni  el  córtex  visual.116,  117.  Los  PEVc  pueden  detectar 
amplias  zonas  de  desmielinización,  pero  no  son  capaces  de  localizar  las 
lesiones. 




Klistorner  et  al,  realizaron  PEVc  y  PEVmf  a  pacientes  con  NO  unilateral.  Los  PEVmf 
demostraron mayor  sensibilidad  (89%) para  identificar  los ojos  afectos que  los PEVc 
(73%). Al analizar casos  individuales,  los PEVmf permitían detectar pequeños defectos 
del campo visual y defectos periféricos no detectables por  la otra  técnica, por  lo que 
reflejan mejor el estado del nervio óptico. 156 
Grover et al,  157 realizaron un estudio en 19 pacientes con NO/EM y en 40 controles, 
todos  ellos  se  les  realizó PEVc  y PEVmf. Publicaron una  especificidad del  90%  y una 







la  amplitud  y  latencia  de  respuestas  en  un  campo  de  24º,    50,  142,  147,  159,  160  lo  que 










Grover  et  al,  157  publicaron  una  especificidad  del  90%  y  una  sensibilidad  del  94,7%, 
tanto  para  los  estudios monoculares  como  interoculares,  demostrando  superioridad 















células  ganglionares  que  corresponden  a  áreas  de  las  dos  retinas  y  proyectan  en  la 







lesiones posteriores al quiasma en  las que se afectan  fibras de ambos ojos o  lesiones 


























La  Tomografía  de  Coherencia  Óptica  (Optical  coherente  tomography,  OCT)  es  una 









La  CFNR  está  compuesta  por  los  axones  de  las  células  ganglionares  de  la  retina, 
neuroglía y astrositos. Las células ganglionares y  la CFNR constituyen del 30% al 35% 









ultrasonido,  pero  que  en  lugar  de  ondas  acústicas  utiliza  ondas  de  luz.  Esta  técnica 
permite medir estructuras y distancias en  la escala de 8 a 10μm, en contraste con  la 
escala de 100 μm característica del ultrasonido. La resolución transversal es de 20 μm. 






La OCT  proyecta  en  la  retina, mediante  un  láser  diodo,  un  haz  luminoso  (820nm)  y 
seguidamente compara  los retardos de  los ecos de  la  luz reflejada desde  la retina con 
los obtenidos al  reflejar el mismo haz  luminoso en un espejo de  referencia situado a 
distancias conocidas. La reflexión de la luz desde los tejidos intraoculares depende de la 
distancia, el grosor y la distinta reflectividad de los tejidos. Cuando el interferómetro de 
la  OCT  combina  los  impulsos  de  luz  reflejada  desde  la  retina  y  desde  el  espejo  de 
referencia, se produce un fenómeno denominado “interferencia”. El interferómetro de 
la OCT detecta, recopila, procesa y almacena electrónicamente los patrones de retardo 
de  los ecos procedentes de  la  retina para  construir una  imagen de  corte  transversal 
(tomografía) de la anatomía retiniana. 175, 183  
Al tratarse de una técnica basada en la interferometría próxima al infrarrojo, los errores 
refractivos  y  la  longitud axial del ojo  teóricamente no  le afectan.  Las  tomografías  se 
visualizan  en  tiempo  real mediante  una  escala  de  pseudocolores  que  representa  la 
magnitud de retrodispersión de la luz desde tejidos situados a distintas profundidades 
en la retina. La alta reflectividad se representa con colores en el espectro blanco‐rojo y 
expresa  el  bloqueo  total  o  parcial  al  paso  de  la  luz,  mientras  que  la  poca  o  nula 














La OCT  también  proporciona  información  sobre  la  Cabeza  del Nervio Óptico  (CON). 
Para  analizar  su  topografía,  identifica  automáticamente  el  margen  del  disco  óptico 
como el  lugar donde acaba el epitelio pigmentario de  la retina  (EPR). Una  línea recta 
une  los  dos  bordes  del  EPR  y  se  dibuja  una  línea  paralela  anterior  a  150μm  que 


















espesor  de  la  CFNR,  189,  190  dado  que  presenta  una  alta  reproducibilidad  186,191  y 
repetibilidad 187 con una desviación estándar (DE) de 10‐20 µm en el valor global de la 
CFNR. 182 Blumenthal et al, 192 encontraron una variabilidad  inter‐sesión,  inter‐visita e 
inter‐operador del 1%, 6% y 2%  respectivamente,  lo que hace de  la OCT una  técnica 
adecuada para el seguimiento a largo plazo. 192  
El  espesor  de  CFNR  depende  de  la  edad,185,  186,  193,  194  no  existiendo  diferencias 
significativas entre géneros.186 La  influencia del error refractivo sobre el espesor de  la 
CFNR es controvertido. 195, 196 
La  OCT  se  ha  empleado  de  forma  extensa  en  el  estudio  del  glaucoma,178,197 
monitorizando con alta sensibilidad y especificidad  los defectos  localizados de pérdida 
de fibras nerviosas retinianas en comparación con la retinografía. 198, 199  
En  un  modelo  experimental  de  glaucoma  en  primates,  se  mostró  una  pérdida 
importante de células ganglionares de la retina (CGR) a nivel macular. 200, 201 Glovinsky 
et al demostraron que debido a la redundancia de células ganglionares en la mácula, se 
requiere  una  mayor  pérdida  de  CGR  en  la  zona  central  que  en  la  periférica  para 
detectar  los mismos  defectos  campimétricos.  200  Los  cuerpos  neuronales  de  las  CGR 
tienen un diámetro de 10‐20 veces superior al de sus axones, por lo que la OCT macular 
podría detectar el daño precoz glaucomatoso.  202,  203 La medida del volumen macular 
mediante OCT  nos  informa  del  tamaño  y  número  de  los  cuerpos  neuronales  de  las 
células ganglionares de la retina (CGR). 204  








de  la CFNR constatada mediante OCT  se correlaciona con el defecto medio  (DM) del 
campo  visual  206‐208  y  que  la  localización  de  estos  defectos  campimétricos  se 
corresponden con la pérdida anatómica localizada de fibras nerviosas, 209, 210 incluso se 
han publicado mapas topográficos correlacionando estos defectos.211, 212  
Recientemente  se ha extendido el uso de  la OCT al campo de  la neuro‐oftalmología. 
Menke  et  al,  demostraron  que  en  patologías  del  nervio  óptico,  la OCT  es  capaz  de 
medir  correctamente el edema de  la CFNR.  195 Parisi et al, demostraron que  tras un 
episodio de neuritis óptica,  la OCT es  capaz de detectar una pérdida  significativa del 
espesor  de  la  CFNR  peripapilar,  176,  213  siendo  esta  medida  más  sensible  que  la 
campimetría en la detección de pérdida axonal. Estudios posteriores, demostraron que 
al normalizarse la AV y CV, persistiría el adelgazamiento de la CFNR en la OCT. 214 
La  OCT  también  es  capaz  de  monitorizar  la  pérdida  del  espesor  de  la  CFNR  en  la 






en  pacientes  con  EM.  En  un  estudio  posterior,  Frisen  y  Quigley  describieron  en  un 
estudio  con  14  pacientes  con  atrofia  del  nervio  óptico  por  diversas  causas,  que  la 
agudeza visual estaba asociada con la cantidad de axones supervivientes del cuadrante 






En  la  época  en  la  que  se  describieron  estos  hallazgos,  se  aceptaba  únicamente  la 
hipótesis de la desmielinización como causa de la EM. Estos artículos fueron proféticos, 








transición  de  la  forma  recurrente‐remitente  a  la  secundariamente  progresiva  podría 
ocurrir  cuando  se  supera  un  umbral  de  pérdida  axonal  o  neuronal  o  cuando  los 
mecanismos de compensación del SNC se agoten. 87 
Todos los estudios realizados que han comparado el espesor de CFNR mediante OCT en 













Pro  et al,  evaluaron de  forma prospectiva ocho pacientes  con NO  retrobulbares,  sin 
encontrar  diferencias  significativas  en  el  grosor  de  la  CFNR  con  respecto  al  ojo 






con/sin NO  comparado  con  los  controles  sanos,  en  todos  los  cuadrantes  excepto  el 
nasal, por  lo que demuestran el daño axonal subclínico. Sin embargo, no encontraron 
diferencia significativa entre ojos afectos y ojos no afectos, al  igual que otros estudios 
previos.  176,  224,  235  En  los  pacientes  con  una  EDSS  más  elevada,  el  cuadrante  más 




del  grosor  de  la  CFNR.    238.  Sepulcre  et  al  demostraron  una  progresión  en  el 











Naismith  et  al,  240  realizaron  un  estudio  a  pacientes  con  EM  y  NO.  Demostraron 
reducción de  la CFNR  también en ojos no afectos, aunque no pudieron  relacionar el 
grosor  de  la  CFNR  con  la  discapacidad,  la  AV  ni  el  tiempo  de  progresión  de  la 
enfermedad. Se comparó con  los PEVc y éstos tenían mayor sensibilidad a  la hora de 












axonal  en  el  nervio  óptico,  ya  que  la  afectación  de  la  vía  visual 
retroquiasmática no puede ser detectada por esta prueba. 242  
- También puede existir desmielinización severa en  la vía visual sin destrucción 
axonal,  por  lo  que  tampoco  lo  detectaría  esta  técnica  que  sólo  estudia  los 
axones del nervio óptico en la retina. Los axones de las células ganglionares de 
la  retina,  no  están  mielinizados,  por  lo  que  puede  existir  desmielinización 
exclusivamente del nervio óptico sin que se afecten las capas de la retina. 243  
- Estudios  previos  mostraron  que  la  recuperación  de  NO  con  evidencia  de 









EM.  Éstos  concluyeron  que  la  OCT  es  una  técnica  no  invasiva  y  reproducible  para 
estudiar el grosor de la CFNR en EM, puede detectar el daño subclínico al detectar daño 









después. A  todos ellos  les  realizaron OCT  y PEVmf para estudiar  la  relación entre  la 
medida estructural y funcional del nervio óptico. Confirmaron como otros estudios que 
existe disminución del grosor de  la CFNR en el estado post‐agudo de  la NO. El mayor 
















Un  estudio  reciente,  Laron  et  al,  compararon  los  resultados  del  Campo  Visual,  los 
PEVmf  y  la  OCT  en  47  pacientes  con  EM  y  NO.  Este  estudio  demostró  una mayor 
sensibilidad  de  los  PEVmf  (89%)  para  detectar  alteraciones  en  los  ojos  con NO  con 

















La  disfunción  visual  supone  una  de  las  principales  causas  de  discapacidad  en  la 
esclerosis  múltiple.    Existe  evidencia  de  que  en  la  etiopatogenia  de  la  esclerosis 
múltiple confluyen procesos de desmielinización,  inflamación, gliosis y daño axonal de 
forma  precoz.  La  capacidad  de  medir  estos  procesos  de  forma  objetiva  permitiría 
conocer mejor  la progresión de  la enfermedad  incluso de forma subclínica y así poder 
desarrollar tratamientos eficaces.  
Estos datos apoyan nuestra búsqueda de métodos alternativos que no estén basados 




Los  potenciales  evocados  vsuales multifocales  son  una  nueva  tecnología  diagnóstica 

















una  técnica  diagnóstica  nueva  como  son  los  PEVmf,  enfocada  hacia  nuevas 
aplicaciones  en  neurooftalmología,  en  concreto  al  estudio  del  daño  axonal  de  vía 
óptica que se produce en  la EM, de una  forma más precisa que con  las técnicas que 
tenemos a nuestro alcance en el momento actual.  
Los resultados obtenidos de los PEVmf realizados a la muestra de pacientes con NO y 
EM, se  relacionarán con otras  técnicas cuya  fiabilidad está demostrada, como son  la 















3. Evaluar  la  utilidad  de  la  técnica  de  la  tomografía  de  coherencia  óptica  para  la 
detección del daño axonal del nervio óptico secundario a esclerosis múltiple. Este 
análisis  nos  permitirá  determinar  qué  mediciones  son  más  interesantes  para 
nuestros objetivos y cuáles se encuentran más afectadas por la enfermedad. 
4. Evaluar  la correlación existente entre las mediciones de la capa de fibras nerviosas 
de  la retina mediante  la  tomografía de coherencia óptica con el estado  funcional 













6. Evaluar  la  correlación existente entre  los  registros obtenidos  con  los potenciales 
evocados visuales multifocales con el estado funcional de pacientes con esclerosis 
múltiple y con las técnicas de la tomgrafía de coherencia óptica  y la Campimetría 
Visual. Dado que  la discapacidad se  relaciona con el daño axonal permanente,  la 












En  este  estudio  se  han  incluido  28  pacientes  desde  Septiembre  del  2007  hasta 
Diciembre  del  2008  procedentes  de  la  Consulta  de  Esclerosis Múltiple  del  Hospital 
Universitario Príncipe de Asturias de Alcalá de Henares. Todos ellos habían padecido al 
menos  un  brote  de  Neuritis  Óptica  y  tenían  lesiones  típicas  en  la  RMCraneal, 
cumpliendo todos ellos los criterios de McDonald para el diagnóstico de EM. Los datos 
clínicos recogidos en la tesis proceden de la historia clínica de estos pacientes. 
Se  ha  estudiado  un  grupo  control  para  cada  una  de  las  pruebas  diagnósticas.  Se 
excluían para  cada uno de  los  grupos  a  aquellas personas  con una patología ocular 







































- Posteriormente,  nos  pusimos  en  contacto  telefónico  con  los  pacientes, 








- Se  les  citó  para  la  realización  lo más  simultánea  posible  (con menos  de  dos 
semanas  de  diferencia)  de  todas  las  pruebas.  Se  les  realizaba  el  siguiente 
estudio tanto en ojo afecto como en el no afecto: 
Valoración  clínica:  valoración  de  la  escala  EDSS  mediante  la  exploración 
neurológica. El resto de variables se obtenían de la historia clínica del paciente. 
Estudio  de  la  agudeza  visual  corregida  (MAVC)  mediante  escala  LogMAR 
(logarithm of the mínimum angle of resolution).  





















formada  por  casos  de NO  en  fase  no  aguda  y  lesiones  típicas  de  EM  en  la 




- Se  repitió  todo  el  estudio  pasados  seis meses  del  primero  para  evaluar  la 




- Todos  los  datos  previamente  detallados  fueron  registrados  en  una  base  de  
datos diseñada con ese fin. 




- Los resultados de cada variable  fueron comparados entre  los distintos grupos 
de estudio, con el objetivo de detectar diferencias en la estructura y la función 
en el grupo de pacientes con EM con respecto al grupo control.  
- Las  relaciones entre variables categóricas  se analizaron con  la prueba de chi‐
cuadrado.  
- Las  relaciones  entre  una  variable  categórica  y  una  cuantitativa  se  analizaron 
mediante la comparación de medias con la prueba t de Student, si se cumplen 


























- Un  sistema  de  cableado  con  electrodos  y  un  terminal  de  amplificación 
estándar  (Grass F‐15EB/B1, West Warwick, USA). 
- Un dispositivo de unión de estos cables al receptor informático. 
- El hardware  informático que envía el estimulo y  recoge  los  registros y el 
programa MATLAB® para el análisis de los registros.  







Estimulo.  El estímulo de  los PEVmf  consiste en una diana dividida en 60  sectores  a 




Este  estimulo  se  expone  en  un monitor  a  una  distancia  de  32cm  del  paciente  y  el 
diámetro del estimulo subtiende un ángulo de 44,5º. Los sectores y los cuadros están 
escalados  sobre  factores de magnificación  cortical,  con excentricidad para estimular 
aproximadamente las mismas áreas de la corteza visual. 117  
Los  sectores  más  internos  miden  1,2º  de  ancho,  mientras  que  los  más  externos 
superan  los  7º  de  anchura.  El  estimulo  revierte  siguiendo  una  secuencia  m‐
pseudorandomizada con una frecuencia de 75 Hz y una probabilidad de 0.5.  121 
 
Localización  de  los  electrodos.  Tres  canales  de  registro  fueron  conectados  a  unos 
electrodos de copa dorada (Astro‐Med Inc, West Warwick, USA).  
Para  el  canal  medio  los  electrodos  fueron  situados  a  4  cm  por  encima  del  inión 
(electrodo  activo), en el  inión  (electrodo de  referencia)  y en  la  frente  (electrodo de 
tierra).  
Para  los otros dos canales activos, se utilizaron  los mismos electrodos de  tierra y de 













Se  chequeó  la  correcta  colocación  de  los  electrodos  antes  de  comenzar  el  registro 

















del  canal  3,  las  señales  emitidas  entre  los  electrodos  C‐D.  El  registro  del  canal  de 
derivación  4  recoge  las  señales  emitidas  entre  los  electrodos  A‐B,  los  del  canal  de 
derivación 5 recoge  las señales emitidas entre  los electrodos A‐C y por último,  los del 
canal de derivación 6  las señales emitidas entre  los electrodos B‐C  (Fig. 26). El canal 
que  provee  el  mejor  registro  por  sector,  con  relación  señal/ruido  mayor,  fue 
seleccionado  durante  el  análisis  como  el mejor  canal  de  respuesta  o  best  channel 
response. 133, 148  
Cada  registro  es una  abstracción matemática,  resultado de una  correlación  entre  la 




ninguna señal apreciable. En cada sector,  la amplitud de  la señal (RMS), a partir de  la 
combinación de  los kerneles, se prueba ante  la DE del  ruido de  la señal. Para  incluir 
una localización en el análisis, la respuesta de uno de los ojos debe medir al menos 1,7 


















MATLAB  (MATLAB  software;  The  Mathworks,  Natick,  Massachusetts,  USA).  Los 
registros fueron filtrados mediante la técnica de transformación de Fourier. El filtrado 
a 35 Hz maximiza la señal del ruido y minimiza los falsos positivos del ruido de ventana. 









El ratio señal/ruido se obtuvo para cada respuesta  local,  la RMS de  la amplitud de  la 
señal de ventana  (intervalo de 45‐150 ms)  fue dividida por  la RMS de  la amplitud de 
ventana  de  ruido  (325‐430  ms).  La  RMS  de  la  amplitud  de  ventana  de  ruido  fue 




Fortune  et  al  141  y  se  obtuvo  un  gráfico  monocular  de  probabilidades  (monocular 
probability plot). También  se  calcularon  las diferencias de  amplitud  interocular para 
cada paciente mediante el  logaritmo del ratio  interocular de cada  localización 250 y se 
obtuvo un grafico interocular de probabilidades (interocular probability plot).  
El grafico de probabilidades de las amplitudes, utiliza un código de color con cuadrados 
saturados  en  rojo  para  el  ojo  izquierdo  y  saturados  en  azul  para  el  ojo  derecho, 





hay diferencias estadísticamente  significativas y  los  cuadrados grises que  la  señal es 
demasiado baja para ser comparada.  
Las latencias monoculares e interoculares fueron obtenidas como un desfase temporal 
de  la mejor  intercorrelación entre  las respuestas del ojo del paciente y  las respuestas 
de  la base normativa (análisis monocular) 142 o bien de  las respuestas de ambos ojos 
del paciente  (análisis  interocular),  143 usando  la  función de  intercorrelación estándar 
del MATLAB.  Los  El  ratio  señal/ruido  fue  <  1,7.  El  gráfico  de  probabilidades  de  las 
latencias utiliza el mismo código de color que el de las amplitudes, pero con círculos en 
lugar de cuadrados. 
Se  consideró un ojo  como  anormal  cuando  contenía  criterios  cluster  anormales. Un 
cluster  anormal  contenía  2  o más  puntos  contiguos  con  un  valor  de  P  <0.01  (azul 
intenso para ojo derecho  y  rojo  intenso para ojo  izquierdo), o bien 3 o más puntos 
contiguos con un valor de P <0.05  (azul claro para ojo derecho y  rojo claro para ojo 
izquierdo),  con  al menos  1  punto  con  un  valor  de  P  <0.01.  Los  4  puntos  centrales 
fueron excluidos del análisis. 126  
Cómo  se  obtiene  la  respuesta  local  de  la  señan  única:  cada  13,3msec  durante  la 
estimulación,  el  marco  del  monitor  cambia,  de  forma  que  cada  sector  varía  (se 
invierte) o puede no variar nada, obteniendo de esta forma una secuencia de cada uno 
de  los sectores cuyas  latencias se analizan comparadas con normales.121 Si sumamos 
todos  los  registros  en  el  momento  en  que  un  sector  en  concreto  se  invierte,  el 
resultado obtenido es  la respuesta R. La suma de todos  los registros obtenidos en el 
momento en el momento en que dicho  sector no  se  invierte es  la  respuesta NR.  La 
respuesta R contiene las respuestas de todos los sectores invertidos, incluido el sector 
estudiado. Sin embargo, la respuesta NR contiene las respuestas de todos los sectores 
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Fig  27.  Ejemplo  de  amplitudes  y  latencias  normales  en  ambos  ojos  en  el  PEVmf  de  un  paciente  control. 









Latency probability plot OS
Interocular Latency probability plotInterocular Latency potentials
Latency potentials OS
Latency probability plot ODLatency potentials OD
Fig 28. Ejemplo de  las  latencias en paciente con Neuritis Óptica en ojo  izquierdo. En  las gráficas de  la  izquierda se 
muestran  las  respuestas de  los potenciales originales  (mejor canal)  representadas en  los 60  sectores estudiados. 
 A) Ojo Derecho, B) Ojo  izquierdo, C)  Interocular superpuestas (trazos azules: OD y rojos: OI). En  las gráficas de  la 
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Interocular amplitude probability plot
 
Fig  29.  Ejemplo  de  las  amplitudes  monoculares  e  interoculares  en  formato  de  potencial  y  su  posterior 
transformación a puntos en el mismo paciente anterior, con Neuritis Óptica en ojo  izquierdo . A) respuesta de  los 










Las  imágenes  se  obtuvieron  tras  dilatación  pupilar  con  colirio  de  tropicamida® 
(AlconCusí,  Barcelona,  España)  y  utilizando  fijación  interna.  Se  adquirieron  3 





Este  protocolo  realiza  3  barridos  circulares  centrados  en  la  papila,  con  un  radio  de 
1,73mm,  tomando  256 medidas  axiales  o  tomografías  por  barrido,  en  1,92  s.  y  los 
comprime  en  una  única  tomografía.  Para  cada  ojo,  el  software  del  OCT  calcula  el 






cuadrante  superior  (Savg,  316º‐45º),  y  el  espesor  medio  en  los  distintos  sectores 
horarios.  
Los  criterios  de  calidad  de  las  imágenes  se  determinaron  por  la  adecuada  relación 
entre la señal y el ruido, el correcto centrado del anillo de medida en el disco óptico y 
la correcta dirección del haz de luz sobre la imagen retiniana. 




Los gráficos de  la  izquierda representan  los valores de  la CFNR; en el eje de abscisas 
aparecen  los  valores  del  espesor  en micras  y  en  el  eje  de  ordenadas  los  diferentes 
cuadrantes  retinianos  peripapilares.  Los  diagramas  circulares  de  la  derecha 
representan los promedios del espesor por cuadrante y por horas de reloj.  
En  la  parte  inferior  y  central  se muestra  una  tabla  de  datos  con  promedios  de  los 
cuadrantes y cocientes obtenidos con los valores, así como las diferencias entre ambos 
ojos.  Además  de  valores  numéricos  se  utiliza  un  código  de  colores  para  indicar  la 
posición de  los datos: en verde valores dentro de  la normalidad, en amarillo valores 
limítrofes y en rojo valores patológicos.  
Protocolo  de  análisis  RNFL  Thinckness  single  eye,  mediante  este  protocolo  se 


























En este protocolo, 3 círculos concéntricos dividen el mapa macular en  tres  zonas;  la 
fóvea  (1mm de diámetro),  la macula  interna o  inner macula  (3mm de diámetro) y  la 
macula  externa  u  outer  macula  (6mm  de  diámetro).  Las  zonas  inner  y  outer  son 
además divididas en 4 cuadrantes por dos  líneas diagonales, de  forma que quedan 9 
regiones  en  total  para  analizar.  Para  cada  ojo,  se  analizaron  el  espesor  foveal  y  el 
volumen macular total.  
4.3 Perimetría Estática Automatizada (SAP) 
Para  la  realización de  la  SAP  se utilizó un  analizador de  campos  visuales Humphrey 
(VHF), modelo 740i (Fig.33), (Humphrey Instruments, Inc. Dublin, California), test 24‐2, 
estrategia SITA (Swedish Interactive Threshold Algorithm) estándar, con estímulo III de 
Goldman. El  sistema de estimación de  los umbrales de  la estrategia SITA  se basa en 
modelos  perimétricos  de  pacientes  normales  y  con  glaucoma,  pero  las  neuropatías 
ópticas no glaucomatosas con frecuencia afectan de modo similar a los hace de fibras 
nerviosas  y  por  tanto,  la  topografía  de  sus  defectos  se  asemeja.  Wall  et  al, 
demostraron que no comete errores significativos para delimitar escotomas centrales 





el  seguimiento  de  las  patologías  del  nervio  óptico.  La  estrategia  24‐2  reduce  la 
extensión  del  campo  visual  explorado  respecto  a  estrategias  previas  como  la  30‐2. 
Reduce en 22 puntos de  la periferia media  llegando a 30º en el  lado nasal, con ello 
reduce un 30% el tiempo de exploración y la variabilidad. 252 La pérdida de información 
del  área  más  periférica  no  es  tan  relevante  en  las  NO  donde  la  afectación 








Khoury  et  al,  realizaron  un  estudio  en  pacientes  con  neuropatías  glaucomatosas  y 
neurooftalmológicas con  la estrategia 24,2 y  la tasa de  falsos negativos  fue del 2,5%, 
en casos de hipertensión  intracraneal benigna. No se detectó ningún error en  los 12 
casos de neuropatía desmielinizante. 252  
En  nuestro  estudio,  se  adaptó  siempre  la  corrección  apropiada  para  la  distancia  de 
examen  y  en  el  estudio  se  incluyeron  los  datos  correspondientes  a  una  segunda 







luminosa  en  cada  punto  de  CV  explorado,  calculado  como  la  diferencia 
entre el valor del grupo etario normal y el valor del sujeto en estudio. Es 
decir,  la DM es  la cuantificación media de  lo deprimido que está el CV del 






en  la  sensibilidad  luminosa entre un punto dado  y  los puntos  contiguos. 





































Visual,  una  Tomogragía  Óptica  Computarizada  (OCT)  y  unos  Potenciales  Evocados 
Visuales multifocales (PEVmf). 
A los 6 meses del primer estudio, se repitió el mismo procedimiento. Tres pacientes no 
quisieron  ser  evaluados  a  los  6 meses,  por  lo  que  el  estudio  a  los  6 meses  se  ha 
realizado con 25 pacientes. 2 pacientes sufrieron otro episodio de NO en el mismo ojo 
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17  pacientes  (60,7%)  recibían  tratamiento  y  11  (39,3%)  no  seguían  tratamiento 





















La MAVC  LogMAR media  de  los  pacientes  estudiados  fue  de  0,947±0,12  ,  con  una 






0,21  ), con una mediana y amplitud  intercuartil de –1,5 y 1,72 dB,  respectivamente, 
siendo el 100% normales (p) 
El valor medio de  la DM en  los ojos afectos fue de  ‐4,76 ± 7,26 dB (rango de –29,7 a 













No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  grupo  ojo  afecto‐ojo  no 
afecto, ni entre ojos no afectos y controles (P>0,05), (Test U de Mann‐Whittney). 
 
      Ojo afecto          Ojo no afecto 








2,02  ), con una mediana y amplitud  intercuartil de 1,47 y 0,43 dB,  respectivamente, 
siendo el 100% normales (p). 




9,57  ), con una mediana y amplitud  intercuartil de 1,71 y 0,90 dB,  respectivamente, 
siendo el 84,2 % normales y el 15,8% anormales. (p). 













No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  grupo  ojo  afecto‐ojo  no 
afecto. (P>0,05), (Test U de Mann‐Whittney). 
 






























DM CV ( dB )  ‐4,760 ± 7,26  ‐1,345 ± 0,89  ‐3,414 ( ‐5,8 ‐ ‐0,98)  0,001 








Normal  64,9%  100%  0,000 
DM ( dB ) 
Anormal  35,1%  0%  0,000 
Normal  67,6%  100%  0,000 
DSM (dB ) 
Anormal  32,4%  0%  0,000 
Normal  45,9%  100%  0,000 
GHT 









DM (dB )  ‐4,760 ± 7,26  ‐2,011 ± 5,31  ‐2,749 (‐6,18 – 0,68)  0,151 
DSM (dB )  3,279 ± 2,96  2,592 ± 2,30  0,687 (‐0,76 – 2,13)  0,382 
 Datos en medias ± DE. P: Prueba U Mann – Whitney  
















  OJO NO AFECTO  OJO CONTROL  DIFERENCIA 
 ( IC 95%)  P 
DM ( dB)  ‐2,011 ± 5,31  ‐1,345 ± 0,89  ‐0,665 (‐3,23 – 1,90)  0,374 




































de  la DM cuando se comparan ojos no afectos con ojos afectos.  (P>0,05),  (Test U de 
Mann‐Whittney). (Tabla 5).  
 








de  la DM cuando se comparan ojos no afectos con ojos afectos.  (P>0,05),  (Test U de 
Mann‐Whittney). (Tabla 5). 
Test del Hemicampo para el Glaucoma (GHT):  
A  los  6  meses  de  seguimiento  no  se  observaron  diferencias  estadísticamente 










  OJO NO AFECTO  OJO AFECTO  DIFERENCIA ( IC 95%)  P 
DM ( dB)   ‐2,90 ± 3,59  ‐3,74 ± 4,89  ‐0,84 ( ‐3,49 – 1,80)  0,526 




















  0 MESES  6 MESES  DIFERENCIA (IC 95%)  P 
DESVIACIÓN MEDIA (dm)  ‐4,76 ± 7,26  ‐3,74 ± 4,89  ‐0,51 ( ‐1,78 – 0,75)  0,041 







  0 MESES  6 MESES  DIFERENCIA (IC 95%)  P 
DESVIACIÓN MEDIA (dm)  ‐2,01 ± 5,31  ‐2,90 ± 3,59  0,78 ( ‐1,86 – 3,44)  0,539 






El valor del espesor medio  total de  la CFNR en  los 360º  (Avg RNFL Thick) en  los ojos 
controles  fue  de  106,012  ±  10,8  μ  (rango  de  83,67  a  127,97),  con  una mediana  y 
amplitud intercuartil de 105,84 y 16,08 respectivamente.  















TOTAL SUPERIOR NASAL INFERIOR TEMPORAL









El  espesor medio  total  de  la  CFNR  es  menor,  con  una  diferencia  estadísticamente 
significativa  en  los  ojos  afectos  que  en  los  controles.  (P<0,05),  (Test  U  de  Mann‐
Whittney). 













Sin embargo,  la diferencia en el espesor total de  la CFNR entre  los ojos afectos y  los 
ojos  no  afectos  (91,27  ±  14,99  μ)  de  pacientes  con  EM,  no  es  estadísticamente 
significativa. (P>0,05), (Test U de Mann‐Whittney). 
 
















Existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  los  grupos  de  ojos  afectos‐
controles y entre ojo no afectos ‐controles (P<0,05), (Test U de Mann‐Whittney). 
 
                                                Ojo control                            Ojo afecto 
  
 











































No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  grupo  ojo  afecto‐ojo  no 
afecto. (P>0,05), (Test U de Mann‐Whittney).  
   






















                   Ojo control                                        Ojo no afecto  
 
 




























Existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  los  grupos  de  ojos  afectos‐
controles y entre ojo no afecto‐control. (P<0,05), (Test U de Mann‐Whittney). 
 
                                              Ojo control           Ojo no afecto 
 
 







No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  grupo  ojo  afecto‐ojo  no 
afecto . (P>0,05), (Test U de Mann‐Whittney).  
 





















No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  grupo  ojo  afecto‐ojo  no 
afecto  ni entre ojos no afectos y controles (P>0,05), (Test  U de Mann‐Whittney).  
 

























                                                          Ojo control                                              Ojo afecto 
Fig. 63. Gráfico que muestra la presencia  de diferencia significativa en el  Volumen  
Macular entre los ojos afectos – controles.  (0 meses). 
No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  grupo  ojos  no  afectos  y 
controles   ni entre el grupo de ojo afecto‐ojo no afecto,(P>0,05),  (Test   U de Mann‐
Whittney).  
 











  OJO AFECTO  OJO CONTROL  DIFERENCIA ( IC 95%)  P 
ESPESOR MEDIO CFN(μ)  86,102 ± 15,06  106,012 ± 10,80  19,909 (14,5 – 25,26)  0,000 
ESPESOR SUPERIOR(μ)  111,68 ± 23.,40  130,35 ± 16,35  18,674 (10,37 – 26,97)  0,000 
ESPESOR NASAL(μ)  66,65 ± 16.,96  86,37 ± 17,68  19,718 (13,27 – 26,16)  0,000 
ESPEROR INFERIOR(μ)  112,16 ± 21,09  137,22 ± 19,67  25,055 ( 17,23 – 32,87)  0,000 





ESPESOR MEDIO MACULAR(μ)  191,00 ± 24,31  200,55 ± 16,42  9,550 ( 0,96 – 18,13)  0,007 






  OJO AFECTO  OJO NO AFECTO  DIFERENCIA (IC 95%)  P 





ESPESOR NASAL(μ)  66,65 ± 16,96  69,95 ± 16,28  3,299 (‐6,17 – 12,77)  0,488 
ESPEROR INFERIOR(μ)  112,16 ± 21,09  119,16 ± 19,32  6,996 ( ‐4,61 – 18,60)  0,232 
ESPESOR TEMPORAL(μ)  53,73 ± 14,00  61,26 ± 16,99  7,533 ( ‐0,99 – 16,06)  0,082 
ESPESOR MEDIO MACULAR (μ)  191,00 ± 24,31  195,58 ± 27,66  4,579 ( ‐9,83 – 18,99)  0,527 




OJO  NO AFECTO  OJO CONTROL  DIFERENCIA (IC 95%)  P 
ESPESOR MEDIO CFN(μ)  91,276 ± 14,99  106,012 ± 10,8  14,736 ( 9,14 – 20,32)  0,000 
ESPESOR SUPERIOR(μ)  114,84 ± 23,16  130,35 ± 16,35  15,508 ( 7,01 – 24,00)  0,000 
ESPESOR NASAL(μ)  69,95 ± 16,28  86,37 ± 17,68  16,419 ( 7,87 – 24,96)  0,000 
ESPEROR INFERIOR(μ)  119,16 ± 19,32  137,22 ± 19,67  18,059 ( 8,47 – 27,64)  0,000 
ESPESOR TEMPORAL(μ)  61,26 ± 16,99  71,37 ± 13,04  10,104 ( 3,44 – 16,75)  0,003 
ESPESOR MEDIO MACULAR(μ)  195,58 ± 27,66  200,55 ± 16,42  4,971 ( ‐8,63 – 18,57)  0,273 







A  los  6  meses  de  seguimiento  no  se  observaron  diferencias  estadísticamente 
significativas respecto al valor del espesor medio total de la CFNR en los 360º basal en 








pacientes  de  los  grupos  de  ojos  afectos  (65,39±  15,16)  y  ojos  no  afectos  (  53,94± 
16,95) (P = 0,05), (Test de Wilcoxon). (Tablas 12 y 13). 
A  los  6  meses  de  seguimiento,  se  encontró  diferencia  significativa  en  el  valor  del 
















































OJO  NO AFECTO  OJO AFECTO  DIFERENCIA ( IC 95%)  P 
ESPESOR MEDIO CFN(μ)  93,45 ± 15,35  83,39 ± 17,57  10,05 ( 0,09 – 20,02)  0,048 
ESPESOR SUPERIOR(μ)  115,78 ± 22,53  107,41 ± 26,59  0,17 ( ‐6,57 – 23,31)  0,266 
ESPESOR NASAL(μ)  69,00 ± 17,82  61,97 ± 14,20  7,03 ( ‐2,19 – 16,26)  0,132 
ESPEROR INFERIOR(μ)  122,94 ± 19,95  110,81 ± 24,79  12,13 ( ‐1,60 – 25,87)  0,082 














0 MESES  6 MESES  DIFERENCIA (IC 95%)  P 
ESPESOR MEDIO CFN   (μ)  86,10 ± 15,06  83,39 ± 17,57  1,41 ( ‐2,05 – 4,88)  0,427 
ESPESOR SUPERIOR(μ)  111,68 ± 23,40  107,41 ± 26,59  2,46 ( ‐3,35 – 8,28)  0,394 
ESPESOR NASAL(μ)  66,65 ± 16,96  61,97 ± 14,20  3,25 ( ‐0,62 – 7,12)  0,097 
ESPEROR INFERIOR(μ)  112,16 ± 21,09  110,81 ± 24,79  0,37 ( ‐3,69 – 4,44)  0,852 
ESPESOR TEMPORAL(μ)  53,73 ± 14,00  53,94 ± 16,95  ‐1,21 ( ‐4,47 – 2,03)  0,451 
ESPESOR MÍNIMO MACULAR(μ)  166,92 ± 24,41  171,91 ± 25,83  ‐4,06 ( ‐10,54 – 2,41)  0,211 
ESPESOR MEDIO MACULAR(μ)  191,00 ± 24,31  196,03 ± 22,93  ‐3,96  ‐10,48 – 2,54)  0,223 






0 MESES  6 MESES  DIFERENCIA (IC 95%)  P 
ESPESOR MEDIO CFN   (μ)  91,27 ± 14,99  93,45 ± 15,35  ‐2,11 ( ‐6,09 – 1,86)  0,278 
ESPESOR SUPERIOR(μ)  114,84 ± 23,16  115,78 ± 22,53  ‐0,61 ( ‐5,83 – 4,61)  0,808 
ESPESOR NASAL(μ)  69,95 ± 16,28  69,00 ± 17,82  0,72 ( ‐5,92 – 7,37)  0,821 
ESPEROR INFERIOR(μ)  119,16 ± 19,32  122,94 ± 19,95  ‐4,44 ( ‐12,13 – 3,24)  0,239 
ESPESOR TEMPORAL(μ)  61,26±  16,99  65,39 ± 15,6  ‐3,33 ( ‐9,03 – 2,36)  0,112 
ESPESOR MEDIO MACULAR(μ)  195,58 ± 27,66  194,67 ± 29,69  0,88 ( ‐6,15 – 7,93)  0,793 









- Ojos  afectos:  el  51,4%  presentaron  un  valor  de  la  RMS  de  la  amplitud 
monocular normal y el 48,6% un valor fuera de los límites normales.  

















No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  porcentaje  de  afectación 













- Ojos  no  afectos:  el  36,8 %  presentaron  un  valor  de  la  amplitud  interocular 
normal y el 63,2 % un valor fuera de los límites normales. 






















- Ojos  afectos:  el  32,1  %  presentaron  un  valor  de  la  RMS  de  la  amplitud 
monocular  +  interocular  normal  y  el  67,9  %  un  valor  fuera  de  los  límites 
normales.  
- Ojos  no  afectos:  el  26,3  %  presentaron  un  valor  de  RMS  de  la  amplitud 



















No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  porcentaje  de  afectación 









(rango de 1,04 a 2,02  ),  con una mediana y amplitud  intercuartil de 1,47 y 0,43 dB, 
respectivamente, siendo el 100% normales. 













                                                                Ojo Control                                           Ojo afecto 
 
 
























El valor medio de  la Latencia  interocular en  los ojos controles fue de 0,145 ± 0,93 dB 
(rango de –1,67 a 1,35  ), con una mediana y amplitud  intercuartil de 0,31 y 1,29dB, 
respectivamente, siendo el 100% normales . 















No  existe  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  el  grupo  ojo  afecto‐ojo  no 
afecto  (P= 0,00) y entre el grupo de ojos no afectos – controles.    (Test   U de Mann‐
Whittney).  
   






















El valor medio de  la Latencia  IO + MO   en  los ojos controles  fue de 0,145 ± 0,93 dB 
(rango de –1,67  a 1,35),  con una mediana  y amplitud  intercuartil de 0,31  y 1,29dB, 
respectivamente, siendo el 100% normales. 
El valor medio de    la  Latencia  IO + MO en  los ojos afectos  fue de    ‐2,47   ± 7,62 dB 
(rango de‐12,46 a 21,51), con una mediana y amplitud intercuartil de –0,05 y 9,60 dB, 
respectivamente, siendo el 54,1% normales y el 45,9 % anormales.  
El valor medio de  la Latencia  IO + MO en  los ojos no afectos  fue de    ‐1,90 ± 7,45 dB 
(rango de –12,46 a 21,51), con una mediana y amplitud  intercuartil de –1,49 y 10,10 
dB, respectivamente, siendo el 52,6 % normales y el 47,4 % anormales. 










un valor fuera de  los  límites normales. De  los ojos no afectos,   el 15,8 % presentaron 
un valor del análisis global normal y el 84,2% un valor fuera de los límites normales, no 
siendo esta diferencia estadísticamente  significativa.  (p<0,05)  (Test de Chi‐Cuadrado 
de Pearson). 
 







  OJO AFECTO  OJO CONTROL  P 
Normal  51,4%  100%  0,000 AMPLITUD 
MONOCULAR  (RMS) 
Anormal  48,6%  0%  0,000 
Normal  42,9%  100%  0,000 AMPLITUD 
INTEROCULAR (RMS)  Anormal  57,1%  0%  0,000 
Normal  22,1%  100%  0,000 AMPLITUD 
INTEROCULAR +MONOCULAR 
(RMS)  Anormal  77,9%  0%  0,000 
Normal  48,6%  100%  0,000 LATENCIA 
MONOCULAR (mseg)  Anormal  51,4%  0%  0,000 
Normal  53,6%  100%  0,001 
LATENCIA INTEROCULAR (mseg) 
Anormal  46,4%  0%  0,001 
Datos en porcentajes. Normal: P>0,05; Anormal: P< 0,05.  Prueba de Chi – Cuadrado.  
 





















Tabla 15.  Comparación  de    OJOS  AFECTOS  –  OJOS  NO  AFECTOS  mediante  los  PEVmf.  
(0 meses). 
 






INTEROCULAR (RMS)  Anormal  54,1%  63,2% 
0,515 
Normal  35,1%  26,3% AMPLITUD 
INTEROCULAR +MONOCULAR (RMS)  Anormal  64,9%  73,7% 
0,503 
Normal  48,6%  68,4% LATENCIA 










































































valor  de RMS  de  la  amplitud monocular  basal  en  los  ojos  afectos  ni  en  los  ojos  no 
afectos.  (P >0,05) (Prueba de McNemar). (Tablas 18 y 19). 
A los 6 meses no existe diferencia estadísticamente significativa entre el porcentaje de 




valor de RMS amplitud  interocular basal en  los ojos afectos ni en  los ojos no afectos.  
(P >0,05) (Prueba de McNemar). (Tablas 18 y 19). 







A  los  6  meses    tampoco    existe  diferencia  estadísticamente  significativa  en  el 


























A  los  6  meses    tampoco    existe  diferencia  estadísticamente  significativa  en  el 
porcentaje  de  afectación  entre  los  grupos  de  ojos  afectos  (  28,1%  normales,  71,9% 









A  los  6  meses    tampoco    existe  diferencia  estadísticamente  significativa  en  el 
porcentaje  de  afectación  entre  los  grupos  de  ojos  afectos  (  9,4%  normales,  90,6% 
anormales) y el grupo de ojos no afectos (16,7% normales, 83,3% anormales). (P<0,05), 
(Test  de Chi‐Cuadrado de Pearson). (Tabla 17). 
Tabla 17.  Comparación  de  OJOS  AFECTOS  –  OJOS  NO  AFECTOS  mediante  los  PEVmf. 
(6 meses). 






























  OJO NO AFECTO  OJO AFECTO  DIFERENCIA (IC 95%)  P 
LAT.MONOCULAR  (mseg)  4,22 ± 9,51  9,06 ± 9,24  4,83 ( ‐0,69 – 10,37)  0,085 










LAT.MONOCULAR (MEDIA)  (mseg)  9,60 ± 9,59  9,06 ± 9,24  ‐0,05 ( ‐2,05 – 1,94)  0,956 
LAT.MONOCULAR   (MEDIANA) (mseg)  10,32 ± 9,82  9,610 ± 10,00  0,129 ( ‐1,92 – 2,18)  0,765 
LAT.INTEROCULAR  (MEDIA) (mseg)  ‐0,24 ± 7,65  ‐0,793 ± 6,82  ‐0,427 ( ‐1,85 – 1,00)  0,543 









3,79 ± 9,15 
 
4,22 ± 9,51 
 
       -0,09 





-1,90 ± 7,45 
 
-2,09 ± 6,02 
 
        1,10 










DESVIACIÓN MEDIA   (P)  4  1  0,375 
DESVIACIÓN ESTANDAR (P)  4  1  0,375 
GHT  4  5  1,000 
AMPLITUD MONOCULAR(RMS)  2  3  1,000 
AMPLITUD INTEROCULAR(RMS)  2  3  1,000 
AMPLITUD INTEROCULAR 
+MONOCULAR(RMS)  2  1  1,000 
LATENCIA MONOCULAR(mseg)  5  3  0,727 
LATENCIA INTEROCULAR (mseg)  4  3  1,000 
LATENCIAS  IO+MO  4  4  1,000 
AMPLITUDES+LATENCIAS 


















































































































































































































La  Amplitud  Global  (Monocular+Interocular)  mostró  correlación  estadísticamente 













































































































































































































No existe  correlación estadísticamente  significativa entre  la  Latencia Monocular  con 
ninguno de los parámetros del CV (P> 0,05). 
Latencia Interocular: 
No existe  correlación estadísticamente  significativa entre  la  Latencia  Interocular  con 
ninguno de los parámetros del CV (P> 0,05). 
Latencia Interocular+Monocular: 
No existe  correlación estadísticamente  significativa entre  la  Latencia  Interocular  con 
ninguno de los parámetros del CV (P> 0,05). 
Amplitud Interocular+Monocular (RMS Interocular+Monocular): 





















































































































momento de  su enfermedad. Se estudiaron variables  clínicas  (agudeza visual, escala 
EDSS,  tiempo desde el primer brote de esclerosis múltiple, número de episodios de 
neuritis óptica), se  realizó análisis  funcional de  la vía visual mediante  los potenciales 





Con  este  objetivo  se  reclutaron  28  pacientes  diagnosticados  de  esclerosis múltiple 
mediante  los  criterios  de  McDonald  que  habían  padecido  un  episodio  de  neuritis 
óptica al menos seis meses antes.  
El criterio de incluir pacientes con neuritis óptica en fase no aguda se decidió en base a 
los  resultados de  varios estudios que describen que existe un  tipo de degeneración 
anterógrada  de  las  células  ganglionares  de  la  capa  de  fibras  nerviosas  de  la  retina 
cuando  la  inflamación  del  nervio  óptico  se  produce  en  las  porciones  orbitaria, 
intracanalicular o  intracraneal. Este tipo de degeneración, se aprecia hacia  las cuatro 
semanas  del  daño  axonal,  estabilizándose  hacia  el  sexto mes.176  Los  parámetros  de 
función visual que se alteran inicialmente con la disfunción del nervio óptico, también 
se recuperan durante  los primeros meses de seguimiento, con pocos cambios a  largo 
plazo.   Costello et al,   detectaron adelgazamiento de  la capa de fibras nerviosas de  la 






La edad de aparición  típica de  la neuritis óptica está entre  los veinte y  los cincuenta 










El 21,4% de  los pacientes  tenían una alteración  significativa  (moderada  ‐  leve) en  la 
agudeza visual (0,5‐ 0,8) en  la escala de Snellen en  los ojos afectos a pesar de que  la 
neuritis  óptica  ya  no  estaba  en  fase  aguda. Ningún  paciente  presentó  una  agudeza 
visual  por  debajo  de  0,5.  El    resto  de  los  pacientes  (78,6%)  tenían  agudeza  visual 
normal (0,8‐1). Este dato es similar a los descritos en otras series, en las que un 80% o 
más  de  pacientes  alcanzan  visiones  de  al menos  20/40  tras  el  primer  episodio  de 
neuritis óptica.  254,  255 En el estudio ONTT, hasta el 95% de  los pacientes alcanzaron 
agudezas  visuales  iguales  o  superiores  a  20/40  al  año  de  seguimiento,  sin  que  se 
relacionara con la gravedad del déficit visual inicial.  115 
Fleishman et al,  realizaron un estudio en treinta y cinco pacientes con neuritis óptica y 
esclerosis múltiple  y  evaluaron  la  función  visual  seis meses  después.  La mayoría  de 
ellos  (90%)    había  recuperado  la    agudeza  visual  a  los  seis  meses,  persistiendo 





En un estudio posterior  realizado por Fisher et al, describieron que  la  sensibilidad al 
contraste podía estar alterada en algunos pacientes en ausencia de atrofia de  la capa 
de  fibras nerviosas de  la  retina y con agudeza visual normal. Estos datos sugieren  la 
mayor sensibilidad del  test de contraste respecto a  la agudeza visual para estimar el 
daño  funcional  tras  un  brote  de  neuritis  óptica.  255  El  interés  de  nuestro  estudio 
radicaba principalmente en  la evaluación de  las nuevas  técnicas de  la  tomografía de 
coherencia óptica   y  los PEV multifocales y su relación con  los datos clínicos, por  los 
que no se realizó el estudio con los tests de contraste.  
Al  comparar  los  valores  de  agudeza  visual  con  las  variables  del    los    potenciales 
evocados visuales multifocales, vemos que se correlaciona con las amplitudes (análisis 
de  probabilidad  monocular  e  interocular),  por  lo  que  la  agudeza  visual  estaría 
relacionada  con  la degeneración axonal  residual del nervio optico,  tal  como ha  sido 
descrito  previamente.  La  agudeza  visual  se  correlacionó  asimismo  con  el  volumen 





Se  analizó  la presencia de bandas oligoclonales  en  el  líquido  cefalorraquídeo de  los 
pacientes de nuestro estudio. De los veinticuatro pacientes a los que se había realizado 
estudio  del  líquido  cefalorraquídeo,  el  57%  tenía  bandas  oligoclonales  en  el  líquido 
cefaloraquídeo. La cuantificación  de Inmunoglobulinas  en líquido cefalorraquídeo de 
estos  pacientes,  mostró  datos  similares;  54%  tenían  valores  normales  (es  decir, 
ausencia  de  actividad  inflamatoria  en  el  sistema  nervioso  central),  33%  valores 
elevados  y  el  12  %  muy  elevados.  En  nuestro  estudio,    el  análisis  del  líquido 




del  líquido  cefaloraquídeo  en  la  esclerosis múltiple.  Sölderström  et  al,  entre  otros, 
argumentan que  la detección de bandas oligoclonales en el líquido cefalorraquídeo no 
aporta  información pronóstica adicional a  la resonancia magnética nuclear, dado que 
sólo  casos  en  que  la  resonancia magnética  nuclear  sea  normal,    puede  resultar  de 
alguna  utilidad.  256 
2 CAMPIMETRÍA VISUAL.  
En  los estudios con  la campimetría visual Humphrey  (CV/HVF)  , el 54,1% de  los ojos 
afectos    mostraron  algún  tipo  significativo  de  escotoma  visual.  Esta  proporción  es 
similar a los resultados del estudio ONTT, donde a los seis meses de evolución, el 49% 
de  los  camos  visuales  de  los  ojos  con  neuritis  ópticas  eran  clasificables  como 
anormales. 77 De los ojos no afectos, el 21.1% de los resultados del test de hemicampo 
GHT  fueron  asimismo  anormales.  Este  resultado  es  inferior  al  46 %  obtenido  en  el 
ensayo clínico ONTT 77 en los ojos contralaterales sin antecedentes de neuritis óptica e 
inferior al 53% obtenido en   el estudio ONMRG.  257   Esta diferencia podría explicarse 
porque en estos estudios se  incluyeron neuritis ópticas en fase aguda y podría existir 






grupo  de  ojos  afectos  y  controles,  no  existiendo  diferencias  significativas  entre  el 
grupo de ojos no afectos y controles y entre los ojos afectos versus ojos no afectos. Por 
otro  lado,  en  los  valores  de  desviación  estándar  (DSM),  hallamos  diferencias 
estadísticamente  significativas  tanto en  la comparación entre  los ojos afectos versus 
ojos controles como en  la comparación entre ojos no afectos   versus ojos controles, 
reflejando  la mayor  sensibilidad  de  este  último  parámetro  de  la  campimetría  visual 
Humphrey para la detección de defectos  visuales.  
En el estudio a los seis meses, sólo se observó diferencia estadísticamente significativa 




En  nuestro  estudio  se  observó  una  correlación  estadísticamente  significativa  entre 
todas las variables de la campimetría visual Humphrey (DM, DSM y GHT) y la EDSS.  La 










evaluaron  la  relación  entre  los  daños  detectables  con  la    tomografía  de  coherencia 






completa  de  agudeza  visual  y  los  compararon  con  controles,    demostrando  una 
disminución significativa del grosor de  la capa de  fibras nerviosas de  la  retina en  los 
pacientes con neuritis óptica, con respecto al grupo control. 176 Por otro lado, Tripp et 
al,    demostraron  una  disminución  del  espesor  de  la  capa  de  fibras  nerviosas  de  la 
retina en veinticinco pacientes con disminución de agudeza visual tras haber sufrido un 
brote de neuritis óptica al menos un año después de  la  fase aguda. La reducción del 
grosor de  la capa de  fibras nerviosas de  la  retina  resultó predictiva de peor agudeza 
visual,    desviación  media  en  la  campimetría  y  visión  cromática.  224  Costello  et  al,  
realizaron un estudio prospectivo en pacientes con neuritis óptica. Realizaron medidas 
con la tomografía de coherencia óptica en fase aguda  y cada tres meses a lo largo de 
un año. Demostraron adelgazamiento de  la capa de  fibras nerviosas de  la retina más 
marcado  entre  el  tercer  y  sexto mes  (85%),  sólo  el  4%  tenía  un  grosor  disminuido 
después de  los  seis meses en este estudio.  229   Sergot et al, describieron que existía 
todavía una reducción del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina seis meses 
después  de  haber  padecido  una  neuritis  óptica,  a  pesar  de  haber  recuperado  por 
completo  la  visión.  231    Fisher et al, observaron adelgazamiento de  la  capa de  fibras 
nerviosas  de  la  retina  en  al  74%  de  los  pacientes    con  neuritis  óptica  no  aguda;  el 
grosor de  la capa de fibras nerviosas de  la retina era significativamente menor en  los 
ojos  afectos  comparados  con  los ojos no  afectos.  El  grado de  adelgazamiento de  la 
capa de fibras nerviosas de la retina se relacionaba con una disminución de la función 















parámetros  de  la  tomografía  de  coherencia  óptica  que  se  correlacionó  de  forma 
estadísticamente  significativa  con  la  agudeza  visual  fue  el  volumen  macular,  una 
variable a  tener en cuenta para  la utilización de  la OCT en el  seguimiento clínico de 
estos pacientes. 





Estos  datos  indican  una  disminución  significativa  del  espesor  de  la  capa  de  fibras 
nerviosas de  la retina en  los ojos no afectos atribuibles a una degeneración neuronal 
de las células ganglionares de la retina subclínica.  
En  este  sentido,  son  varios  los  estudios  que  utilizando  la  técnica  de  tomografía  de 
coherencia óptica han demostrado que también existe un adelgazamiento de  la capa 
de  fibras  nerviosas  de  la  retina  en  ojos  no  afectos  de  neuritis  óptica  clínica  de 
pacientes con esclerosis múltiple : 
1. Pro et al, demostraron adelgazamiento en  la capa de  fibras nerviosas 







nerviosas  de  la  retina  en  pacientes  con  esclerosis  múltiple  con/sin 
neuritis  óptica  comparado  con  los  controles  sanos,  en  todos  los 
cuadrantes  excepto  el  nasal,  por  lo  que  demuestran  el  daño  axonal 
subclínico.  Sin embargo, no encontraron diferencia  significativa entre 
ojos  afectos  y no  afectos,  al  igual que otros  estudios previos,  lo que 
indica que también existe daño axonal del nervio óptico en los ojos no 




de  la capa de  fibras nerviosas de  la  retina y del volumen macular, en 
pacientes  con  esclerosis  múltiple  secundaria  progresiva  sin  que 
hubieran padecido neuritis óptica,  lo que también demuestra un daño 
axonal  subclínico en  la evolución de  la esclerosis múltiple, detectable 
por esta técnica. 234  
4. Naismith  et  al,    realizaron  tambien  un  estudio  con  pacientes  con 
esclerosis  múltiple  y  neuritis  óptica.  Demostraron  reducción  del 
espesor de  la capa de fibras nerviosas de  la retina también en ojos no 
afectos, aunque no pudieron  relacionar el grosor de  la capa de  fibras 
nerviosas de la retina con la discapacidad, la agudeza visual ni el tiempo 
de  progresión  de  la  enfemedad.  Se  comparó  con  los  potenciales 
evocados visuales convencionales y éstos tenían mayor sensibilidad a la 
hora  de  detectar  neuritis  óptica  clínica  y  subclínica,  por  lo  que  se 
defiende  que  la  tomografía  de  coherencia  óptica  sigue  siendo  una 





Los  resultados  obtenidos  en  nuestro  estudio  tras  comparar  el  grosor  de  la  capa  de 
fibras nerviosas de  la retina entre ojos no afectos versus ojos controles son similares 
también  a  los  descritos  en  la  literatura.  Asi,  existe  diferencia  significativa  entre  el  
grosor  total  de  la  capa  de  fibras  nerviosas  de  la  retina,    entre  cada  uno  de    los 
cuadrantes  y    entre  el  volumen macular  total,  entre  los  ojos  no  afectos  y  los  ojos 
controles.  





la mayoría de  las variables   de  la  tomografía de  coherencia óptica  tanto en  los ojos 
afectos de neuritis óptica como  los ojos no afectos cuando se comparon con su valor 
basal.  Solamente  se demostró diferencia  significativa a  los  seis meses en el espesor 
temporal de la capa de fibras nerviosas de la retina, cuando se realizó la comparación 
entre ojos afectos y ojos no afectos,   estando más disminuido en  los primeros. Este 




La  práctica  ausencia  de  modificaciones  en  el  grosor  medio  de  la  capa  de  fibras 




que  sigue  siendo  la  variable más  sensible  y  rápida  de  la  tomografía  de  coherencia 










En  este  sentido,  Sepulcre  et  al  232    también  hallaron  correlación  entre  el  sector 
temporal de la capa de fibras nerviosas de la retina y la EDSS, pero no con el resto de 
cuadrantes de  la capa de  fibras nerviosas de  la  retina, ni el espesor global, ni de  las 
variables maculares. Fisher et al, 228 también comprobaron que el grosor medio de  la 









tiempo  desde  el  primer  brote  de  esclerosis múltiple.  Éste  último  dato  tambien  nos 
indicaría  que  la  tomografía  de  coherencia  óptica  podría  servir  como marcador  del 
tiempo de evolución de la enfermedad. 








El  grosor  medio  de  la  capa  de  fibras  nerviosas  de  la  retina  se  relaciona  con  los 
principales  parámetros  de  la  campimetría  visual,  de  acuerdo  con  lo  descrito  en 
estudios previos.206, 210, 211 El   grosor medio de  la capa de fibras nerviosas de  la retina 
está  disminuido  de  forma  significativa  en  todos  los  casos  afectos  y  no  afectos  con 
respecto de  los controles. Sin embargo,  la campimetría visual sólo está alterada en el 
54% de  los ojos afectos y en el 21,1% de  los ojos no afectos. Este dato  indicaría una 
mayor  sensibilidad  de  la  tomografía  de  coherencia  óptica  con  respecto    a  la 
campimetría visual para detectar alteraciones en el nervio óptico, siendo una prueba 
más  objetiva,  no  influida  por  factores  psicofísicos  (no  se  altera  con  el  cansancio, 
refracción ocular ni con el efecto aprendizaje).  
Nuestros datos nos sugieren que  la técnica de  la  tomografía de coherencia óptica es 
útil en  la clínica para el estudio de patología degenerativa de  las células ganglionares 
de  la  retina  y  sus  axones,    incluso  el daño  subclínico  en pacientes  con  la  esclerosis 
múltiple y puede ser útil como método diagnóstico para medir el daño axonal desde el 
diagnóstico  inicial y como marcador pronóstico. Además,  la tomografía de coherencia 
óptica  es  una  prueba  más  rápida,  objetiva  y  está  menos  expuesta  a  la  fatiga  del 
paciente que la prueba "gold estándar “ en la clínica que es la campimetría visual. 
Sin  embargo,  la  tomografía  de  coherencia  óptica  nos  aporta  datos  únicamente 
estructurales del daño axonal, ya que  los axones de  la capa de  fibras nerviosas de  la 
retina,  que  es  lo  que  esencialmente  estamos  midiendo,  no  están  mielinizados, 
necesitando  de  otros  estudios,  como  los  potenciales  evocados  visuales,  que  nos 










                      







Esta  técnica,  descrita  por  Sutter  et  al  en  1991,  basada  esencialmente  en  la  técnica 
desarrollada para  la electrorretinografía multifocal, permite el registro simultáneo de  
potenciales  evocados  en  múltiples  sectores  del    campo  visual.  121  Los  potenciales 
evocados visuales multifocales permiten un estudio topográfico de la vía visual con  la 
medida de  la amplitud y  latencia de respuestas en un campo de 24º,  lo que permite 
identificar  defectos  focales  del  nervio  óptico  con  una  elevada  sensibilidad  y 
especificidad.159,  160.  Inicialmente,  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales  se 
utilizaron para el estudio del glaucoma, aunque en  los últimos años  se han utilizado 
para el estudio de las neuritis ópticas desmielinizantes  y otras  neuropatías. 158  
En  los últimos años,  se han publicado diversos estudios  comparando  los potenciales 
evocados  visuales  convencionales  (PEVc)  y  los  potenciales  evocados  visuales 
multifocales  (PEVmf)  en  pacientes  con  neuritis  óptica.  Todos  ellos  apuntan  a  una  
sensibilidad superior de los potenciales evocados visuales multifocales con respecto de 
los  PEV  convencionales,  siendo  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales 
especialmente adecuados para detectar defectos focales y daño subclínico del nervio 









164  Estos  estudios  sugieren,  en  conjunto,  que  los  potenciales  evocados  visuales 
multifocales  son  una  técnica  con  una  alta  sensibilidad  y  especificidad  para  detectar 







Asimismo,  algunos  de  estos  estudios  han  demostrado  alteración  de  los  potenciales 
evocados  visuales  multifocales  en  los  ojos  de  pacientes  con  esclerosis  múltiple  no 
afectos de neuritis óptica. Laron et al, 164 identificaron alteraciones en los potenciales 
evocados  visuales  multifocales  en  el  25%  de  los  ojos  de  pacientes  con  esclerosis 
múltiple no  afectos de neuritis óptica,  lo que  confirma  la  capacidad de esta  técnica 
diagnóstica  para  detectar  lesiones  subclínicas.  Estos  resultados  son  similares  a  los 
publicados por Noval  et al para  la  tomografía de  coherencia óptica.  172    En nuestro 





un  42,1%  para  los  ojos  no  afectos.  En  el  caso  del  análisis  de  las  amplitudes 
Interoculares,  esta  proporción  de  defectos  significtivo  es  del  54,1%  para  los  ojos 
afectos y del 63,2%  para los ojos no afectos.  Al combinar ambos análisis (monocular e 
interocular) , se detectaron defectos de amplitud en un 77,9% de los ojos afectos y en 
un  73,7%  de  los  ojos  no  afectos. Al  realizar  el  estudio  comparativo  entre  todos  los 
grupos, existen diferencias significativas al comparar cada una de estas variables entre 
ojos afectos  versus  ojos  controles  y  entre ojos  no  afectos  versus ojos  controles.  Sin 
embargo,  no  existen  diferencias  significativas  en  los  defectos  de  la  amplitud  de  los 
potenciales evocados visuales multifocales al comparar los ojos afectos versus ojos no 
afectos. Hay que tener en cuenta que este estudio se realizó en neuritis óptica en fase 















En  el  análisis  de  las  latencias  monoculares  (media  sectores)  hemos  detectado 
alargamientos  significativos  tanto  en  los  ojos  afectos  como  en  los  no  afectos.  Sin 
embargo, los defectos son  más pronunciados (p<0,034) en los ojos afectos (9,6 ± 2,96 
mseg)  que  en  los  no  afectos  (3,79 ±  2,30 mseg).    El  análisis  de  latencia monocular 
detectó cambios significativos en el 51.4% de  los ojos afectos y en un 31.6%   de  los 
ojos no afectos, proporción superior al 25% detectado por Laron et al. 247  Sin embargo, 
en nuestro grupo no hemos detectado diferencias significativas al comparar el grupo 
de  ojos  afectos  versus  ojos  no  afectos.  Estos  resultados    demuestran  que  los 
potenciales  evocados  visuales  multifocales  son  también  capaces  de  detectar 
desmielinización en el nervio óptico de pacientes con esclerosis múltiple que no han 
sufrido  neuritis  óptica  clínica.  En  el  análisis  de  latencias  Interoculares,  no  hemos 
obtenido diferencias estadísticamente significativas entre el grupo ojos afectos versus 
ojos  no  afectos  y  entre  el  grupo  de  ojos  no  afectos  versus  ojos  controles, 
esencialmente  debido  a  que  estamos  ante  una  afectación  bilateral  y  este  tipo  de 
análisis  interocular de  las  latencias de  los potenciales evocados visual multifocales no 






Estos  resultados, en conjunto, muestran una sensibilidad algo  inferior a  los descritos 
por Fraser et al, Pakrou et al y Laron et al, 160, 163, 164 si bien, estos estudios se realizaron 
con  neuritis  óptica  en  fase  aguda,  por  lo  que  los  resultados  varían,  ya  que  todavía 
existe inflamación 258  y no se ha producido la remielinización descrita por Brusa et al.  
244 







Al  comparar  los  análisis  monocular  e  interocular  de  las  latencias  con  las  variables 








óptica.  El  mayor  adelgazamiento  se  observó  en  el  sector  temporal,  al  igual  que 
estudios previos. 232 También se objetivó reducción de  la amplitud de  los potenciales 
evocados visuales multifocales en  los ojos  con neuritis óptica en  todas  las áreas del 
campo  visual,  aunque  la  mayor  reducción  se  observó  en  la  parte  nasal  que  se 
corresponde  con el  sector  temporal de  la  tomografía de  coherencia óptica.  246   Este 






- Mayor  sensibilidad  de  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales  para 
detectar la pérdida axonal comparado con la tomografía de coherencia óptica. 
- Los potenciales evocados  visuales multifocales  registran  también el proceso 
inflamatorio de toda  la vía visual que puede ser subclínica. Esto justificaría  la 
reducción de  la  amplitud de  los potenciales  evocados  visuales multifocales.  
debido al bloqueo en algunas  fibras no correspondientes a  la capa de  fibras 
nerviosas  de  la  retina,  por  lo  tanto  no  identificada  por  la  tomografía  de 
coherencia óptica. 
Al  igual  que  en  nuestro  estudio,  Klistorner  et  al    demostraron  una  significativa 
correlación topográfica entre el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina y los 
valores de la amplitud de los potenciales evocados visuales multifocales en los ojos con 
neuritis  óptica,  así  como  con  una mayor  sensibilidad  para  la  detección  espacial  de 
defectos  en  el  campo  visual.  Laron  et  al,  en  un  estudio  reciente,    compararon  los 
resultados  del  estudio  de  la  campimetría  visual,  los  potenciales  evocados  visuales 
multifocales  y  la  tomografía de  coherencia óptica en  cuarenta  y  siete pacientes  con 
esclerosis  múltiple  y  neuritis  óptica.  En  este  estudio  demostraron  una  mayor 
sensibilidad  de  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales  (89%)  para  detectar 
alteraciones en los ojos con neuritis óptica con respecto a la tomografía de coherencia 
óptica  (62%)  y  de  la  campimetría  visual  (72%).  Asimismo,  los  potenciales  evocados 
visuales multifocales  también  fueron  superiores para detectar el daño  subclínico en 
ojos  sin  antecedentes  de  neuritis  óptica  clínica.  247  Klistorner  et  al,  han  publicado 
recientemente  otro  estudio  en  veinticinco  pacientes  con  neuritis  óptica  y  esclerosis 
múltiple a  los que  se  les estudió mediante  la  tomografía de  coherencia óptica  y  los 
potenciales evocados visuales multifocales en  fase aguda y después a  los seis y doce 
meses.  En  este  sentido,  se  observó  que  las  latencias  de  los  potenciales  evocados 
visuales  multifocales  mejoraron  tanto  a  los  seis  como  a  los  doce  meses  de 
seguimiento,  aunque  la  capa  de  fibras  nerviosas  de  la  retina  seguía  adelgazada.  La 








En  nuestro  estudio,  hemos  obtenido  una  correlación  estadísticamente  significativa 
entre el grosor medio de la la capa de fibras nerviosas de la retina, el espesor temporal 
y  la amplitud de  los potenciales evocados visuales multifocales  (análisis monocular e 




A  los  seis meses  y  al  repetir  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales,  no  se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en el análisis de  las amplitudes 
ni  de  las  latencias  en  los  ojos  afectos  ni  en  los  ojos  no  afectos  con  respecto  a  los 
resultados  de  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales  basales.  Tampoco    se 
observaron   diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de afectación 










Por  lo  tanto, en base a  los  resultados de nuestro estudio, podemos concluir que  los 
potenciales  evocados  visuales  multifocales  son  una  técnica  sensible,  objetiva  y 
reproducible para el estudio funcional del nervio óptico en toda su trayectoria, desde 





coherencia  óptica.  Asimismo,  estudios  previos  han  demostrado  ya  una  sensibilidad 
mucho mayor que los potenciales evocados visuales convencionales.  
Los  resultados  obtenidos  de  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales  se 
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1. En  nuestro  estudio,  la  agudeza  visual  se  ha  correlacionado  de  forma 
estadísticamente significativa con la amplitud de los potenciales evocados visuales 
multifocales  y  con  el  volumen  macular  medido  mediante  la  tomografía  de 
coherencia  óptica.  Asimismo,  la  discapacidad,  medida  por  la  escala  EDSS,  se 
correlacionó significativamente   con  la desviación media de  la campimetría visual, 
con el espesor total, temporal y  foveal de la tomografía de coherencia óptica y con 





significativa  con  las  latencias  de  los  potenciales  evocados  visuales multifocales. 
Estos datos nos sugieren que la agudeza visual, el tiempo desde el primer brote de 
esclerosis  múltiple,  el  número  de  brotes  de  esclerosis  múltiple,  el  número  de 
neuritis óptica y  la discapacidad medida por  la escala de discapacidad EDSS,  son 
variables  que  pueden  servirnos  en  la  clínica  como  potenciales  indicadores  de 
severidad  de  la  afectación  de  la  degeneración  neuronal  de  la  vía  visual  y  de  la 
patología de base.  
2. Todos  los  parámetros  de  la  campimetría  visual  (desviación  media,  desviación 
estándar de la media y el test de hemicampo para glaucoma) se correlacionaron de 
forma  significativa  con  la  escala  de  discapacidad  EDSS.  Asimismo,  la  desviación 
media de  la  campimetría  se  correlacionó de  forma estadísticamente  significativa 
con la Agudeza Visual. La desviación media y el test de hemicampo para glaucoma 
de  la campimetría visual se correlacionan de  forma estadísticamente significativa 





3. Hemos  descrito  una  disminución  estadísticamente  significativa  del  espesor  de  la 
capa  fibra  nerviosa  de  la  retina  global,  en  cada  uno  de  sus  cuadrantes  y  en  el 
volumen  macular  tanto  en  los  ojos  afectos  de  neuritis  óptica  como  en  los  no 
afectos  en  nuestro  estudio  con  la  tomografía  de  coherencia  óptica.  Esta  es  una 
técnica diagnóstica que en  la clínica hoy en día nos puede ser especialmente útil, 
por  su  rapidez  y  facilidad  de  uso,  para  estimar  en  fases  no  agudas  el  grado  de 
severidad de la afectación del nervio óptico en pacientes con esclerosis múltiple. 
4. Hemos descrito una correlación estadísticamente significativa de la disminución del 
grosor de  la  la capa  fibra nerviosa de  la retina total, del cuadrante temporal de  la 
retina,  el  espesor  foveal  y  el  volumen  macular  de  la  tomografía  de  coherencia 
óptica  con  la  escala  de  discapacidad  EDSS.  Asimismo,  el  espesor  total,  nasal, 
temporal  y  superior  de  la  capa  fibra  nerviosa  de  la  retina  también  se  ha 
correlacionado de  forma estadísticamente  significativa con el  tiempo  transcurrido 
desde  el  primer  brote.  Asi,  en  su  conjunto,  estas  variables  de  la  tomografía  de 
coherencia óptica pueden servirnos como marcador objetivo y estructural del daño 
axonal y de  la evolución de  la enfermedad, siendo el espesor temporal  la variable 
más sensible de la Tomografía, de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura 
científica.  
5. Los  resultados  de  nuestro  estudio  en  la  evaluación  de  los  potenciales  evocados 
visuales multifocales nos sugieren que pueden ser una herramienta especialmente 





de  los  ojos  sin  antecedentes  de  neuritis  óptica  presentaron  alteraciones 
significativas  en  las  amplitudes    y  un    treinta  y  uno  por  ciento  en  las  latencias, 
indicando  la  presencia  de  una  significativa  incidencia  de  neuropatía  óptica 






probabilidad  monocular  individual  para  la  identificación  de  defectos  de  la  vía 
visual.  
6. Las  amplitudes  de  los  potenciales  evocados  visuales  multifocales  se 
correlacionaron de forma estadísticamente significativa con las siguientes variables 
clínicas: el tiempo desde el primer brote de esclerosis múltiple, la agudeza visual y 




de  la retina y  las  latencias con el espesor temporal retiniano. Estos resultados, en 
su conjunto, nos indican que los potenciales evocados visuales multifocales pueden 
ser  una  herramienta  especialmente  útil  en  la  clínica  para  estudiar  el  grado  de 
lesión del nervio óptico de forma global, ya sea daño axonal y /o desmielinización, 
en  pacientes  con  esclerosis múltiple,  tanto  si  han  sufrido  neuritis  óptica  clínica 















del  sistema  nervioso  central,  con  preservación  de  los  axones,  a  pesar  de  que  la 
existencia  de  daño  axonal  en  la  placa  de  EM  ya  fue  descrito  por  Charcot  en  la 
descripción inicial de la esclerosis múltiple en 1868. 260, 261  
Sin embargo, estudios recientes han hecho cambiar esta creencia. 
El  desarrollo  de  la  tinción  para  la  proteína  precursora  del  amiloide  (APP)    y  su 
aplicación como marcador de daño axonal agudo, ha permitido demostrar daño axonal 
en  las  lesiones  agudas,  lo  que  demuestra  que  la  lesión  axonal  se  produce  en  el 
desarrollo temprano de las lesiones de EM, asociado con la inflamación. 262   
Estudios posteriores  confirman este hallazgo y demuestran que  la  sección axonal es 
ubicua  y  extensa  en  las  lesiones  desmielinizantes;  más  marcada  en  las  lesiones 
inflamatorias  agudas,  pero  también  en  menor  importancia  en  lesiones  crónicas 
inactivas.    87,  263,  264    El  daño  axonal  se  ha  objetivado  desde  fases  iniciales  de  al 
enfermedad. 263  
La patogénesis del daño axonal permanece todavía en especulación. Se piensa que  la 
degeneración  axonal  sería  secundaria  a  la  desmielinización  por  la  acción  de  los 
mediadores  de  la  inflamación  y  el  ataque  de  los  componenetes  que  influyen  en  la 
respuesta inflamatoria, 265 pero podría ser un daño primario.  266  












Estas  observaciones,  indican  que  la  lesión  axonal  puede  iniciarse  de  forma  muy 
temprana en el proceso de la EM y se relaciona con la inflamación y desmielinización. 
Bruce  et  al,  defienden  que  es  posible  que  los  axones  desmielinizados  en  las  placas 
activas  de  EM  puedan  seccionarse  por  la  acción  de  las  citoquinas,  enzimas 
proteolíticas, productos de  la oxidación y radicales  libres producidos por  la activación 
de las células inmunológicas y gliales. 268 
Brück et al,  defienden que la inflamación se inicia por infiltración masiva  de células T 




anticuerpos,  complemento  y otras  sustancias  tóxicas  como óxido nítrico,  glutamato, 
metaloproteasa. La aparición de este proceso inflamatorio se relacionaría con las fases 
de actividad clínica. 271   
La patogénesis de  la  lesión axonal  se piensa que es  también multifactorial, mediada 
por  la inmunidad celular, humoral y los productos tóxicos liberados por la destrucción 
de  la  mielina.  272  Los  macrófagos  activados  liberan  óxido  nítrico  y  glutamato.  La 
exposición  de  los  axones  a  elevada  concentración  de  óxido  nítrico  produce 
degeneración walleriana y daño de  la membrana axonal con su posterior ruptura. 273, 
274   
En estadios  finales de EM, un 60% de  los axones presentes en  las placas escleróticas 
han  desaparecido.  Bjartmar  et  al,  describieron  degeneración  axonal  extensa  en  la 
médula  médula  cervical  y  troncoencéfalo  de  una  paciente  con  EMRemitente‐





La  idea de que el daño axonal se desarrolla  fuera del  foco  inflamatorio también está 
apoyado  por  un  reciente  estudio  de  Barnet  et  al,  que  objetivaron  en  autopsias  de 





ha  evidenciado  transección  axonal  en  ausencia  de  inflamación  aguda  en  múltiples 
terminales axonales en placas crónicas activas de EM. Este concepto sería la causa de  
deterioro  neurológico  crónico  progresivo  en  pacientes  con  EM  sin  evidencia  de 
actividad  en  las  RM,  sin  pleocitosis  en  el  LCR  y  no  respondedores  a  la  terapia 
antiinflamatoria. 87  
Por  lo  anteriormente  descrito,  podemos  deducir  que  existen  dos  causas 
histopatológicas  que  producen  discapacidad:  la    inflamación‐desmielinización  y  la 
transección axonal.  
- La inflamación‐desmielinización es episódica y  reversible por la resolución del 
edema e  inflamación,  la remielinización y  la reorganización de  los canales de 
sodio en los axones desmielinizados. 276 
- La transección axonal comienza desde el  inicio de  la enfermedad, pero sería 




Se  acepta  que  la  desmielinización  contribuye  a  la    discapacidad,  aunque  estudios 







de  una  desmielinización  focal  y  parcheada  en  el  sistema  nervioso  central,  con 
inflamación y daño axonal. 271  
Por  lo  tanto,  los  esfuerzos  del  tratamiento  se  deben  dirigir  a  evitar  el  daño  axonal 
desde las primeras fases de la enfermedad.  
Estudios  histológicos  y  experimentales,  han  demostrado  que  la  restauración  de  la 
mielina puede empezar inicialmente desde el episodio de desmielinización. 18, 281 
 La extensión de la remielinización es variable, pudiendo ser desde nula a completa. 281   
 La  remielinización de  las  lesiones de  la Esclerosis Múltiple  tiene distintas  funciones, 
como  la  reparación,  la protección de  los axones y  la  restauración de  la velocidad de 
conducción. 87   
Sin embargo, este proceso de reparación que consiste en la remielinización y que se ha 
demostrado  que  existe  desde  fases  iniciales  de  la  enfermedad,  nunca  llega  a 
reestablecer una conducción nerviosa eficaz como la inicial.  
Los  principales  cambios  descritos  que  explican  la  recuperación  de  las  funciones 
neurológicas  tras  un  brote  inflamatorio  son  la  resolución  de  la  inflamación,  la 
redistribución  de  los  canales  de  sodio  axolemales  para  reinstaurar  la  conducción 
nerviosa  en  axones  desmielinizados,  la  remielinización  que  habitualmente  es 
incompleta y  sólo parcialmente efectiva para  restituir  la  conducción  y  la adaptación 
compensatoria del SNC. 244, 258 Gracias a estos fenómenos, las secuelas funcionales son 











Multiple  sclerosis  (MS)  is  an  inflammatory  demyelinating  disease  of  the  central 
nervous system. 1   The etiology is unknown. Environmental, 7 genetic 6 and infectious 8 
factors  have  been  proposed  but  none  of  them  have  been  demonstrated  to  be  the 
cause of the disease.  
The  diagnosis  is  made  by  McDonald  Criteria  by  clinical,  radiological  (RM)  and 
bioquimical markers. 16   The course of the disease has a great variability, and can affect 
to  the  total  central nervous  system. The most  common  course of  the disease  is  the 
relapssing‐remitting  form.  23  The  disability  is  measured  by  the  Expanded  Disability 
Status Scale of EDSS Kurtke (EDSS).  34 






Optical coherence  tomography  (OCT)  is a  relatively  recent optical  imaging  technique 
that  measures  cross‐sectional  retinal  nerve  fiber  layer  (RNFL)  thickness  with  high 
resolution and good reproducibility.  83,175,176,186,191 Reduced retinal nervous fiber layer  
thickness  (RNFL) has been demonstrated by optical  coherence  tomography  (OCT)  in 
patients with MS‐ON  and MS‐no‐ON eyes.222,224,231   OCT  is  a promising new  tool  for 
measuring  structural damage of optic nerve  in  the  retina, evaluating  atrophy  in  the 
RNFL, but not in the complete optic nerve.  
The  visual evoked potential  (VEP), has been  found  to  reveal optic nerve  conduction 
delays  (demyelinitating  damage)  and  small  amplitudes  (axonal  damage)  in  patients 
with MS‐ON and MS‐no‐ON. 97 






Recent  studies  have  argued  that  the  multifocal  Visual  Evoked  Potentials  (mfVEP) 
should be  superior  to  the  fVEP  in detecting  local damage  to  the optic nerve, with a 
high sensibility and specificity. 132,133152,153,155,157 
Multifocal  visual  evoked  potentials  (mfVEP)  provide  a  method  to  diagnose  optic 
pathway  conditions  by  assessing  the  VEP  not  as  a  single  global  response,  but  as 
responses  from multiple  individual  segments  of  the  visual  field.  123  This  allows  for 
objective  information on topographic visual  field deficits (amplitude) to be combined 
with information on the speed of conduction along the visual pathways (latency). 159,36  
Several  recent  studies have demonstrated  the  sensitivity of  the mfVEP  technique  in 
identifying defects following recovery from an episode of ON. 157, 160 However, to date, 
little  information  is available regarding the effect of optic nerve dysfunction  in MS by 
mean of the mfVEP.  
The aim of the present study was to analyse the axonal and demyelinating damage in 




















system,  EDI)  are  made  in  all  patients  simultaneous.  The  study  was  performed  at 
baseline and at 6 months to validate the first results.  
Control  group  age‐matched  subjects  with  normal  ophthalmic  examination  results, 
normal visual field, OCT and mfVEP with no history of optic neuritis were included. 
The  study  protocol  was  approved  by  the  Institutional  Review  Boards  of  Alcalá 
University affiliated Hospitals. All participants provided  informed consent. The design 







and 8 black  (luminance < 3  cd/m2) with a Michelson  contrast of   ~99%. The  sectors 
were cortically scaled with eccentricity to stimulate approximately equal areas of the 
visual  cortex.  166  The  dartboard  pattern  reversed  according  to  a  pseudorandom m‐
sequence at a frame rate of 75 Hz.128 Three recording channels were connected to gold 
cup  electrodes  (Astro‐Med  Inc.,  West  Warwick,  RI,  USA).  For  the  midline  channel, 
electrodes were placed  4 cm above the inion (active), at the inion (reference) and on 
the  forehead  (ground).  For  the  other  two  active  channels,  the  same  ground  and 
reference electrodes were used but the active electrode was placed 1 cm up and 4 cm 
lateral  to  the  inion on  either  side. By  subtracting different  combinations of pairs of 
channels,  three additional derived channels were obtained resulting effectively  in six 








SAP  was  performed  using  Humphrey  visual  field  Strategy  SITA  24‐2  (Humphrey 
Instruments, Dublin, California). To allow a comparison of the visual‐field sensitivity to 
the mfVEP responses, estimates of sensitivity for each sector of the multifocal stimulus 
were obtained  from  the visual  field values  (total deviation). These estimates and all 
analyses were obtained with programs written in MATLAB 36,140(MATLAB software; The 
Mathworks, Natick, Massachusetts, USA).  
A  normative  database  was  used  for  analyses.  Amplitudes  of  the  responses  were 
calculated  by  obtaining  root mean  square  (RMS)  of  the  amplitude  for  each mfVEP 
response over time intervals from 45 to 150 ms. 159,140,133 
Signal‐to‐noise  ratios were  calculated  for each  response by dividing  the RMS of  the 
signal window by  the average of  the 60 RMS values of  the noise only window.140,155 
Each  of  these  values  vas  compared  to  values  for  normative  group  subjects  148  and 
monocular probability plot were derived.  Interocular  amplitude differences  for each 
patient were also calculated by  taking  the  logarithm of  the  interocular  ratio at each 
location140  and  interocular  probability  plot were  derived.  The  amplitude  probability 




Monocular and  interocular  latencies were measured as  the  temporal shift producing 
the best cross correlation value between the corresponding responses of the patient’s 
eye  and  a  template  based  on  control  eyes  (monocular  analysis)  149or  between  the 
corresponding  responses  from  two  eyes  (interocular  analysis)  150  using  the  cross‐
correlation function in MATLAB. The signal‐to‐noise ratio is <1,7. 
An eye was defined as abnormal when met the abnormal cluster criteria. An abnormal 






Differences  in  proportions were  evaluated  by  the  chi‐square  test. Difference  in  the 
means  between  groups were  calculated  using  the  Student’s  t‐test  or  by  the Mann‐
Whitney  U‐test.  Differences  of means  for  paired  groups were  calculated  using  the 
Student’s t‐test for paired samples or by the Wilcoxon T‐test. The association between 
two  quantitative  variables  was  evaluated  by  Pearson’s  or  Spearman’s  correlations 






of  mfVEP.  Time  since  first  event  has  been  correlated  with  total  average   
thickness  layer  of  the  retina  in OCT  and  amplitudes  in mfVEP.  These  clinical 
parameters could be useful  in clinical practice  to  indicate  the severity of optic 
nerve lesion in multiple sclerosis.  
2. All  parameters  obtained  in  Perimetry  (Humphrey  visual  field)  correlated with 
EDSS scale. Media deviation (DM) of SAPP correlated with Visual Acuity. DM and 
GHT  correlated with  total,  temporal,  foveal  thickness  nerve  fibber  layer  and 
macular volume of the retina  in OCT and only with global amplitudes in mfVEP. 
These  results  indicate  that defects detected by Perimetry  are  correlated with 

















5. Seventy‐three  per  cent  of  the  eyes  without  optic  neuritis  (MS‐no‐ON  eyes) 
showed  significant  alterations  in  amplitudes  and  thirty  one  in  latencies  in  
mfVEP probability analysis. mfVEP is and objective , non‐invasive technique that 
provides the  detection of demyelinating and axonal lesions in the whole visual 
field,  in  MS‐ON  and  MS‐no‐ON  eyes.  This  technique  can  detect  local  or 
peripheric  lesions of the visual field. Our study demonstrates subclinical axonal 




6. Significant  correlation  exists  between  mfVEP  amplitudes,  Visual  acuity,  EDSS 
scale and time since first event of multiple sclerosis. Significant correlation exists 
between  latencies of  the mfVEP  and  the number of optic neuritis.  Significant 
correlation  exists  between  amplitudes  of mfVEP  and  total  average,  temporal 
thickness nerve fibber  layer of the retina. Correlation existis between temporal 
thichness nerve  fibber  layer of  the  retina.  The  ability of  the mfVEP  to detect 
subclinical  demyelination  and  axonal  damage  could  be  important  for  the 
diagnosis  of  MS  and  subsequent  monitoring  of  treatment  and  disease 
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